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DUPIXENT®
dupilumabe

APRESENTACOES

Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso tinico com 2 mL contendo 300 mg de dupilumabe: embalagem com
2 seringas.

Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Unico com 1,14 mL contendo 200 mg de dupilumabe: embalagem
com 2 seringas.

USO SUBCUTANEOQO.
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 6 MESES).

COMPOSICAO

DUPIXENT 300 mg
Cada seringa preenchida contém 300 mg de dupilumabe (150 mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 ¢ 4gua para injetaveis.

DUPIXENT 200 mg
Cada seringa preenchida contém 200 mg de dupilumabe (175 mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 ¢ 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento das seguintes doengas inflamatorias do tipo 2:

1.1 Dermatite atépica

Adultos e adolescentes

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes a partir de 12 anos com dermatite atopica moderada a grave cuja
doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.
DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem tratamento topico.

Criancas de 6 meses a 11 anos de idade

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de criangas de 6 meses a 11 anos de idade com dermatite atopica grave cuja
doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.
DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem corticosteroide topico.

1.2 Asma

Adultos e adolescentes

DUPIXENT ¢ indicado para pacientes a partir de 12 anos como tratamento de manuten¢do complementar para asma grave
com inflamagdo tipo 2 caracterizada por eosinéfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodinamicas”), que estdo
inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatdrio, associado a outro medicamento para
tratamento de manutengao.

DUPIXENT ¢ indicado como terapia de manutengdo para pacientes com asma grave ¢ que sdo dependentes

de corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamagao do tipo 2.

Criancas de 6 a 11 anos de idade

DUPIXENT ¢ indicado em criangas de 6 a 11 anos como tratamento de manutengdo complementar para asma grave com
inflamag@o do tipo 2 caracterizada por eosinodfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodinimicas”), que estdo
inadequadamente controlados com doses médias ou altas de corticosteroide inalatorio associado a outro medicamento
para tratamento de manutencgéo.

1.3. Rinossinusite Cronica com poélipo nasal (RSCcPN)

DUPIXENT ¢ indicado como tratamento complementar para rinossinusite cronica grave com polipo nasal (RSCcPN) em
adultos que falharam a tratamentos prévios, ou que sao intolerantes ou com contraindicacao a corticosteroides sistémicos
e/ou cirurgia.
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1.4 Prurigo Nodular (PN)

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com prurigo nodular (PN) cuja doenca ndo ¢
adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos nao sdo aconselhados. DUPIXENT pode
ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos.

1.5 Esofagite Eosinofilica (EEo)
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de esofagite eosinofilica (EEo) em pacientes a partir de 12 anos de idade com
peso corporal igual ou superior a 40 Kg.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Dermatite atépica
Adultos
A seguranca e eficacia de DUPIXENT em monoterapia e concomitante com o uso de corticosteroides topicos (CST) foram
avaliadas em trés estudos pivotais randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo (SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS)
em 2.119 pacientes com idade igual ou superior a 18 anos com dermatite atéopica (DA) moderada a grave, definida pela
pontuagdo da Avalicio Global do Investigador (IGA) > 3, Indice de Gravidade do Eczema por Area (EASI) > 16 e uma
area de superficie corporal (BSA) minima envolvida > 10%. Os pacientes elegiveis incluidos nos trés estudos
apresentaram resposta prévia inadequada a medicagdo topica.
Em todos os trés estudos os pacientes receberam 1) uma dose inicial de 600 mg de DUPIXENT (duas inje¢des de 300 mg)
no dia 1, seguida de 300 mg a cada 2 semanas; 2) uma dose inicial de 600 mg de DUPIXENT no dia 1, seguida de 300
mg a cada semana ou 3) placebo correspondente. DUPIXENT foi administrado por inje¢ao subcutanea (SC) em todos os
estudos. Quando necessario controlar sintomas intoleraveis, permitiu-se que os pacientes recebessem tratamento de
resgate a critério do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados como nao
respondedores.

e SOLO 1 incluiu 671 pacientes (224 em placebo, 224 com DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas e 223 com

DUPIXENT 300 mg a cada semana) e um periodo de tratamento de 16 semanas.

e SOLO 2 incluiu 708 pacientes (236 em placebo, 233 com DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas e 239 com
DUPIXENT 300 mg a cada semana) e um periodo de tratamento de 16 semanas.

e CHRONOS incluiu 740 pacientes (315 em placebo + CST, 106 com DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas +
CST, e 319 com DUPIXENT 300 mg a cada semana + CST) ¢ um periodo de tratamento de 52 semanas. Os
pacientes receberam DUPIXENT ou placebo com o uso concomitante de CST iniciando no comego do estudo
utilizando um regime posologico padrdo. Os pacientes também foram permitidos a usar inibidores de calcineurina
topicos (TCI).

Objetivos

Em todos os 3 estudos pivotais, os objetivos foram a propor¢do de pacientes com IGA 0 ou 1 (‘limpo’ ou quase ‘limpo”)
com uma reducdo de > 2 pontos em uma escala IGA de 0 — 4, ¢ a proporg¢do de pacientes com melhora de pelo menos
75% no EASI (EASI-75) do inicio do estudo até a semana 16. Outros desfechos avaliados incluiram a proporg¢do de
pacientes com melhora de pelo menos 50% ou 90% no EASI (EASI-50 ou EASI-90, respectivamente), redug@o na coceira
conforme medicéo pelo pico de prurido na Escala de Classificagdo Numérica (NRS), e porcentagem de mudanga no escore
de gravidade da dermatite Atopica (SCORAD) do inicio do estudo até a semana 16. Objetivos secundarios adicionais
incluiram alterag@o média do inicio do estudo até a semana 16 das pontuagdes Medida de Eczema Orientada pelo Paciente
(POEM), indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) e Escala de Depressio e Ansiedade Hospitalar (HADS).
No CHRONOS, a eficicia foi também avaliada na semana 52.

IGA reflete a avaliagdo geral do médico (média total do corpo) de lesdes de pele de dermatite atopica (DA). EASI é uma
pontuagdo composta (variando de 0-72) baseada na extensdo e gravidade das lesdes avaliadas sistematicamente para
eritema, edema/producdo de papulas/endurecimento, escoriagdo, ¢ liquenificagdo para cada regido anatomica. A Escala
de Classificagdo Numérica (NRS) de prurido ¢ uma medida reportada pelo paciente que avalia a intensidade maxima da
coceira nas 24 horas anteriores usando uma escala de pontuacdo 0-10 pontos (0 = sem coceira; 10 = pior coceira
imaginavel). O SCORAD ¢ utilizado para avaliar a extensdo e gravidade dos sinais de DA e inclui duas escalas visuais
analogas para os sintomas (coceira ¢ sono). O POEM avalia a frequéncia de sintomas de DA (incluindo coceira) e o
impacto da DA no sono (escala variando de 0-28). A DLQI avalia a qualidade de vida relacionada a saude em pacientes
dermatolégicos (escala variando de 0-30). A HADS mede sintomas de ansiedade e depressdo (pontuagdo total variando
de 0-42).



sanofi

Caracteristicas iniciais

Nos estudos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), em todos os grupos de tratamento, 51,6% dos pacientes apresentavam
pontuacdo 3 de IGA inicial (DA moderada), 48,3% dos pacientes tinham um IGA inicial de 4 (DA grave) e 32,4% dos
pacientes haviam recebido imunossupressores sist€émicos anteriormente. A pontuacdo média inicial EASI foi 33,0, a média
semanal inicial na escala NRS de prurido foi 7,4, a média inicial da pontuagdo SCORAD foi 67,8, a pontuagdo POEM
média inicial foi 20,5, a média inicial DLQI foi 15,0 e a pontuagdo média inicial HADS total era 13,3.

Nos estudos com CST concomitante (CHRONOS), em todos os grupos de tratamento, 53,1% dos pacientes apresentavam
pontuagdo 3 de IGA inicial, 46,9% dos pacientes tinham um IGA inicial de 4 e 33,6% dos pacientes haviam recebido
imunossupressores sistémicos anteriormente. A pontuagao média inicial EASI foi 32,5, a média semanal inicial na escala
NRS de prurido foi 7,3, a média inicial da pontuagdo SCORAD era 66,4, a pontuacio POEM média inicial era 20,1, a
média inicial DLQI era 14,5 e a pontuacdo média inicial HADS total era 12,7.

Resposta clinica

Estudos clinicos de monoterapia de 16 semanas (SOLO 1 e SOLO 2)

No SOLO 1 e SOLO 2, do inicio até a semana 16, uma propor¢do significativamente maior de pacientes randomizados
para receber DUPIXENT atingiu uma resposta IGA 0 ou 1, EASI-75, e/ou uma melhora de > 4 pontos na escala NRS de
prurido comparado ao placebo (vide Tabela 1).

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes randomizados para receber DUPIXENT atingiu uma rapida
melhora na escala NRS de prurido comparada com o placebo (definido como melhora de > 4 pontos na semana 2; p<<0,01)
¢ a proporgdo de pacientes respondendo na escala NRS de prurido continuou a aumentar durante o periodo de tratamento
(vide Figura 2). A melhora na escala NRS de prurido ocorreu em conjunto com a melhora dos sinais objetivos da dermatite
atopica.

As Figuras 1 e 3 demonstram a propor¢do de pacientes que atingiram uma resposta IGA 0 ou 1 e EASI-75,
respectivamente, até a semana 16.

A Figura 2 demonstra a propor¢do de pacientes que atingiu uma melhora > 4 pontos na escala NRS de prurido até a
Semana 16.

A Resposta EASI-90 na semana 16 foi atingida em 7,6% dos pacientes no grupo placebo, 35,7% no grupo recebendo 300
mg de DUPIXENT a cada 2 semanas ¢ 33,2% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana,
respectivamente, no estudo SOLO 1 e 7,2%, 30%, e 30,5% dos pacientes, respectivamente, no estudo SOLO 2.

A Resposta EASI-50 na semana 16 foi atingida por 24,6% dos pacientes no grupo placebo, 68,8% no grupo recebendo
300 mg de DUPIXENT a cada 2 semanas ¢ 61,0% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana,
respectivamente, no estudo SOLO 1 e 22%, 65,2%, e 61,1% dos pacientes, respectivamente, no estudo SOLO 2.

Tabela 1: Resultados de Eficacia da Monoterapia de DUPIXENT na Semana 16 (FAS)

SOLO 1 (FAS)? SOLO 2 (FAS)?
DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT | DUPIXENT
Placebo | 300 mg a cada 300 mg a Placebo 300 mg a cada| 300 mg a
2 semanas cada semana 2 semanas cada semana
Pacientes 224 224 223 236 233 239
randomizados
IGA 0 1°
ot 10,3 % 37,9 % 37,2 % 8,5 % 36,1 % 36,4 %
% respondedores ©
EASI-50
’ 24,6 % 68,8 %° 61,0 %° 22,0 % 65,2 %° 61,1 %°
% respondedores ©
EASI-75,
14,7 % 51,3 %°® 52,5 %¢ 11,9 % 442 %*® 48,1 %°©
% respondedores ©
EASI-90,
7,6 % 35,7 %°¢ 33,2 %¢ 7,2 % 30,0 %°© 30,5 %°®
% respondedores ©
flifigz ‘31‘; i | 376 % 72,3 % T20% | 3000007 | ETL%S -69,1 %
: 3,28 2,63 2,56 I 2,52 2,49
dos LS a partir do (3,28) (2,63) (2,56) (2,52) 2:49)
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SOLO 1 (FAS)? SOLO 2 (FAS)?
DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT | DUPIXENT
Placebo | 300 mg a cada 300 mg a Placebo 300 mg a cada| 300 mg a
2 semanas cada semana 2 semanas cada semana
inicio do estudo
(+/-SE)
SCORAD, % de
alteragdo damédia |- g o, | 57,704 57,0 % 19,7 % 51,1 % 53,5 %¢
dosLSapartirdo | 35, 2,11 211 2,52 2,02 2,03
inl’cio dO CStudO ? ( s ) ( ) ) ( ) ) ( s ) ( s )
(+/-SE)
Escala NRS de
prurido, % de
alteracdo da média -26,1 % -51,0%° -48,9 %° -15,4 % -44.3 %*® -48,3 %°®
dos LS a partir do (3,02) (2,50) (2,60) (2,98) (2,28) (2,35)
inicio do estudo
(+/-SE)
Numero de
pacientes com valor |, 213 201 221 225 228
inicial na escala
NRS de prurido > 4
Escala NRS de
prurido (>4
pontos de 12,3 % 40,8 %° 40,3 %° 9,5% 36,0 %° 39,0 %°
melhora), %
respondedores & ¢

LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo

2 Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma redugdo > 2 pontos sobre a escala

IGA de 0-4.

¢ Pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
4 Uma proporgdo significativamente maior de pacientes com DUPIXENT teve melhora na escala NRS de prurido de >4 pontos em

comparagdo com placebo na semana 2 (p <0,01).

¢ p-valor <0,0001
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Figura 1: Proporcio de Pacientes com IGA 0 ou 1* no SOLO 1° e SOLO 2° (FAS) ¢
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DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=224) - DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=233)
Placebo, analise primaria (N=224) —— Placebo, analise primaria (N=236)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=224)
Placebo, analise como observada (N=224)

i
—

2 Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou
IGA de 0-4.

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=233)
Placebo, analise como observada (N=236)

“quase limpo”) com uma redugio > 2 pontos sobre a escala

b Na andlise primaria de desfecho de eficacia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
nio respondedores para o propdsito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados nio respondedores.
¢ Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.



sanofi

Figura 2: Proporc¢éo de pacientes com melhora > 4-pontos na escala NRS de Prurido no SOLO 1 e SOLO 2*
(FAS)®
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=—®—  Placebo, anélise primaria (N=212) =—@— Placebo, analise primaria (N=221)

[}~ DUPIXENT, 300 mga cada 2 semanas, analise como observada (N=213) e

Placebo, analise como observada (N=212) e

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=225)
Placebo, analise como observada (N=221)

2 Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados nio respondedores.
b Conjunto completo de andlise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

Figura 3: Proporcio de Pacientes com EASI-75 nos Estudos SOLO 1? ¢ SOLO 22 (FAS)?
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DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=224) DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=233)
==®= Placebo, analise primaria (N=224) ==®=  Placebo, analise primaria (N=236)
1~ DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=224) «[J+ DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=233)
o Placebo, analise como observada (N=224) O Placebo, analise como observada (N=236)
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2 Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
nio respondedores para o propdsito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados nio respondedores.
® Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

O efeito do tratamento nos subgrupos (peso, idade, género, raga e tratamento anterior, incluindo imunossupressores) nos
estudos SOLO 1 e SOLO 2 foi, em geral, consistente com os resultados na populacao geral do estudo.

Estudo com CST concomitante de 52 semanas (CHRONOS)

No CHRONOS, uma proporcao significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT 300 mg a cada 2
semanas + CST atingiu uma resposta IGA 0 ou 1, EASI-75 e/ou uma melhora de > 4 pontos na escala NRS de prurido do
inicio até a semana 16 e semana 52 comparada ao placebo + CST (vide Tabela 2).

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes randomizados para receber DUPIXENT + CST atingiu uma rapida
melhora na escala NRS de prurido comparado ao placebo + CST (definido com uma melhora de > 4 pontos antes da
semana 2; p<0,05) e a propor¢do de pacientes respondendo na escala NRS de prurido continuou a aumentar durante o
periodo de tratamento (vide Figura 5). A melhora na escala NRS de prurido ocorreu em conjunto com a melhora dos sinais
objetivos da dermatite atopica.

As Figura 4 e 6 demonstram a propor¢ao de pacientes que atingiu uma resposta IGA 0 ou 1 e EASI-75, respectivamente,
até a semana 52 no estudo CHRONOS.

A Figura 5 demonstra a propor¢do de pacientes que alcancou uma melhora de > 4 pontos na escala NRS de prurido até a
semana 52.

A Resposta EASI-90 foi atingida em 15,5% dos pacientes no grupo placebo, 50,6% no grupo recebendo 300 mg de
DUPIXENT a cada 2 semanas e 50,7% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana, respectivamente, no
estudo CHRONOS na semana 52.

A Resposta EASI-50 foi atingida em 29,9% dos pacientes no grupo placebo, 78,7% no grupo recebendo 300 mg de
DUPIXENT a cada 2 semanas e 70,0% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana, respectivamente, no
estudo CHRONOS na semana 52.
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Tabela 2: Resultados de Eficacia de DUPIXENT com CST concomitante® na Semana 16 e Semana 52 no Estudo
CHRONOS

Semana 16 (FAS)” Semana 52 (FAS Semana 52)°
Placebo + | DUPIXENT DUPIXENT | Placebo + DUPIXENT DUPIXENT
CST 300 mg a cada 300 mg a CST 300 mg a cada 300 mg a
2 semanas + cada 2 semanas cada
CST semana + + CST semana +
CST CST
Pacientes 315 106 319 264 89 270
randomizados
IGAOouI¢
ou b d 12,4 % 38,7 %" 39,2 %" 12,5 % 36,0 %" 40,0 %
% respondedores
EASI-50
’ d 37,5 % 80,2 % 78,1 % 29,9 % 78,7 %" 70,0 % f
% respondedores
EASI-75
’ d 23,2 % 68,9 % 63,9 % 21,6 % 65,2 %" 64,1 %*
% respondedores
EASI-90
’ d 11,1 % 39,6 % 43,3 %" 15,5 % 50,6 % 50,7 %
% respondedores
EASI, LS % de
alteragio médiaa | -484 % ot -81,5%" -60,9 % o & 87,8 %"
partir do inicio (+/- | (3,82) -80,5%7(6,34) (5,78) (4,29) 84.9%E(6.73) (6,19)
SE)
SCORAD, % de
alteragao da média | 36 5 o, 63,9 %" 659%" | 473% 69,7 %" 70,4 %"
dos LS a partir do
inicio do estudo (1.66) (2.52) (1.49) (2.18) (3.06) (1.72)
(+/- SE)
Escala NRS de
prurido, % de ‘
alteracdo da média -30,3 % -56,6 % 571 %°F -31,7 % -57,0 %! -56,5 %"
dos LS apartirdo | (2,36) (3.95) @11 (3.95) (6,17) (3,26)
inicio do estudo
(+/- SE)
Nuimero de
pacientes com valor |, 102 295 249 86 249
inicial na escala
NRS de prurido >4
Escala NRS de
i 19,79 58,8 % 12,99
gg“ggfhg:)pﬁz“"s 7% 8 % 50,8 % 9 % 51,2%° 39,0 %
respondedores ¢

LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo

2Todos os pacientes recebendo terapia de base com CST e pacientes que tiveram permissdo de usar inibidores de calcineurina topico.
QO conjunto completo de analise (FAS) incluiu os pacientes randomizados. O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados
pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.

¢ Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma redugo de >2 pontos na escala IGA
de 0-4.

4Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.

¢ Uma proporgdo significativamente maior de pacientes com DUPIXENT teve melhora na escala NRS de prurido de >4 pontos em
comparagdo com placebo na semana 2 (p <0,05).

fp-valor <0,0001

gp- valor = 0,0015

" p- valor = 0,0003

ip- valor = 0,0005
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Figura 4: Propor¢io de Pacientes com IGA 0 ou 1* do Estudo CHRONOS P (FAS Semana 52) ©
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DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise primaria (N=89)
Placebo + CST, analise primaria (N=264)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=89)
Placebo, analise como observada (N=264)
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2 Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”’) com uma redugéo de >2 pontos na escala IGA
de 0-4.

bNa analise primaria de desfecho de eficacia (linha solida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
¢ O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.
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Figura 5: Proporcéo de Pacientes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no Estudo CHRONOS ?*
(FAS Semana 52) P

CHRONOS
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Proporgao de Pacientes (%)
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Semanas

= DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, andlise primaria (N=86)

= Placebo + CST, analise primaria (N=249)
DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=86)
Placebo, analise como observada (N=249)

e

i

2Na analise primaria de desfecho de eficdcia (linha solida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
> O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.
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Figura 6: Propor¢io de pacientes com EASI-75 no Estudo CHRONOS ? (FAS Semana 52) ?
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12 14

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise primaria (N=89)
Placebo + CST, analise primaria (N=264)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=89)
Placebo, analise como observada (N=264)

Y

2Na analise primaria de desfecho de eficdcia (linha solida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A andlise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
® O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.

Os efeitos do tratamento nos subgrupos avaliados (peso, idade, género, raga e tratamento anterior, incluindo
imunossupressores) no estudo CHRONOS foram, em geral, consistentes com os resultados na populagdo geral do estudo.

Resposta clinica em pacientes ndo controlados adequadamente ou intolerantes a ciclosporina ou para quem o
tratamento com ciclosporina foi nio aconselhado (estudo CAFE)

O estudo CAFE avaliou a eficacia de DUPIXENT em comparagido com o placebo durante um periodo de tratamento de
16 semanas, administrado com CST concomitante, em pacientes adultos com DA que ndo eram adequadamente
controlados ou eram intolerantes a ciclosporina oral ou quando este tratamento era contraindicado ou ndo medicamente
aconselhavel.

Um total de 325 pacientes participou do estudo, com 210 pacientes expostos previamente a ciclosporina e 115 pacientes
que nunca foram expostos a ciclosporina porque o tratamento com ciclosporina foi clinicamente desaconselhavel. A média
de idade foi de 38,4 anos, 38,8% eram do sexo feminino, o indice EASI médio basal era de 33,1, a BSA média era de
55,7, média semanal basal na escala NRS de prurido foi de 6,4, o escore SCORAD médio basal foi de 67,2 e o DLQI
meédio basal foi de 13,8.

O desfecho primario foi a propor¢ao de pacientes com EASI-75 na semana 16.

Os desfechos primérios e secundarios para o estudo CAFE de 16 semanas estdo resumidos na tabela 3.

Tabela 3: Resultados dos desfechos primarios e secundrios do estudo CAFE

Placebo + CST DUPIXENT DUPIXENT
300 mg a cada duas 300 mg a cada
semanas + CST semana + CST
Pacientes randomizados 108 107 110
EASI-75, 29,6 % 62,6 % 59,1 %
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% respondedores

EASI, % de alteragido da média dos -46,6 % -79,8 % -78,2 %
LS a partir do inicio do estudo (+/- (2,76) (2,59) (2,55)
SE)

Escala NRS de prurido, % de -25,4 % -53,9 % -51,7%
alteracdo da média dos LS a partir (3,39) (3,14) (3,09)
do inicio do estudo (+/-SE)

SCORAD, % de alteracdo da média -29,5 % -62,4 % -58,3 %
dos LS a partir do inicio do estudo (2,55) (2,48) (2,45)
(+/- SE)

DLQ]I, altera¢do da média dos LS -4,5 -9,5 -8,8

a partir do inicio do estudo (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

LS = minimo quadrado; SE = erro padrio (todos valores de p <0,0001)

No subgrupo de pacientes que se assemelham a populagdo de estudo CAFE participantes do estudo CHRONOS de 52
semanas, 69,6% dos pacientes tratados com DUPIXENT 300mg a cada duas semanas atingiram EASI-75 versus 18,0%
de pacientes tratados com placebo na semana 16 ¢ 52,4% dos tratados com DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas
contra 18,6% dos tratados com placebo na semana 52. Neste subconjunto, a alteragdo percentual da escala NRS de prurido
desde o inicio do estudo foi de -51,4% vs. -30,2% na semana 16 e -54,8% vs. -30,9% na semana 52, para os grupos
DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas e placebo, respectivamente.

Manuteng¢io e Durabilidade da Resposta (estudo SOLO CONTINUE)

Para avaliar a manutengao e duracdo da resposta, pacientes tratados por 16 semanas com DUPIXENT nos estudos SOLO
1 e SOLO 2 que atingiram IGA 0 ou 1 ou EASI-75 foram randomizados no estudo SOLO CONTINUE para um tratamento
adicional de 36 semanas com DUPIXENT ou placebo, para um tratamento cumulativo por 52 semanas durante o estudo.
Os desfechos clinicos foram avaliados nas semanas 51 ou 52.

Os desfechos primarios foram a diferenca entre a linha de base (semana 0) e a semana 36 na variagdo percentual na
resposta EASI dos estudos SOLO 1 e SOLO 2 basal e porcentagem de pacientes com resposta EASI-75 na semana 36 em
pacientes com resposta EASI-75 no inicio do estudo.

Os pacientes que continuaram com o mesmo regime de dose recebido nos estudos SOLO 1 ¢ SOLO 2 (300 mg a cada 2
semanas ou 300 mg a cada semana) mostraram um bom efeito na manuten¢@o da resposta clinica, enquanto a eficacia em
outros regimes posologicos diminuiu de forma dependente da dose.

Os desfechos primarios e secundarios de 52 semanas para o estudo SOLO CONTINUE estao resumidos na tabela 4 abaixo:

Tabela 4: Resultados dos desfechos primarios e secundarios do estudo SOLO CONTINUE:

Placebo DUPIXENT 300 MG
A cada 8 A cada 4 A cada 2
N=83 semanas semanas semanas/A cada
N=84 N=86 semana
N=84
Desfechos priméarios
Alteracao da média dos LS (SE) entre
a linha de base ¢ a semana 36 na 21,7 6,8%** 3,8%** 0,1%**
variagdo percentual na resposta EASI (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
da linha de base do estudo principal
ra semana 36 para pacientes com | 2479 15/82° 49/84%* 116/1620%s
EASI-75 no inicio do estudo, n (%) (30,4%) (54,9%) (58,3%) (71,6%)
Desfechos secundarios
Percentual de pacients:s cujg resposta 18/63 30/64+ 41/66%* 89/126%**
IGA na semana 36 foi mantida em um
S . (28,6) (50,0%) (62,11) (70,6)
ponto inicial no subgrupo de pacientes
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com IGA (0,1) no inicio do estudo, n

(%)

Percentual de pacientes com IGA

(0,1) na semana 36 no subgrupo de 9/63 21/647 29/66** 68/126%**
pacientes com IGA (0,1) no inicio do (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)

estudo, n (%)
Percentual de pacientes cujo pico de
prurido na NRS aumentou >3 pontos

da linha basal até a semana 35 no 56/80 45/81 41/83+ 57/168***
subgrupo de pacientes com pico de (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
prurido NRS <7 na linha de base, n

(%)

1P<0,05, *P<0,01, **P<0,001, ***P<0,0001

No SOLO CONTINUE, observou-se uma tendéncia para o aumento da positividade de anticorpos contra dupilumabe
emergentes do tratamento com intervalos maiores de dosagem. Anticorpos contra dupilumabe emergentes do tratamento:
A cada semana: 1,2%; a cada 2 semanas: 4,3%; a cada 4 semanas: 6,0%; a cada 8 semanas: 11,7%. Respostas de anticorpos
contra dupilumabe com duracdo superior a 12 semanas: A cada semana: 0,0%; a cada 2 semanas: 1,4%; a cada 4 semanas:
0,0%; a cada 8 semanas: 2,6%.

Objetivos secundarios adicionais

Em ambos os estudos clinicos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), ambos os grupos recebendo DUPIXENT 300 mg a
cada 2 semanas e 300 mg a cada semana melhoraram significativamente os sintomas reportados pelos pacientes e o
impacto da DA no sono e qualidade de vida relacionada a saude, conforme mensurado pelas escalas totais POEM e DLQI,
respectivamente, na semana 16 comparada ao placebo. Uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes dos grupos
recebendo DUPIXENT obteve redugdes clinicamente significativas na pontuagao total POEM e DLQI (cada uma definida
como melhora > 4 pontos) do inicio do estudo até semana 16 comparada ao grupo placebo. Além disso, sintomas de
ansiedade e depressdo conforme medidos pela pontuacdo total HADS foram significativamente reduzidos nos grupos
recebendo DUPIXENT comparados ao placebo na semana 16. Em um subgrupo de pacientes com subescala de pontuacao
ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8§ pontos no inicio (valor de corte para ansiedade ou depressio), uma propor¢ao
maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT atingiu pontuagdes ansiedade-HADS e depressdao-HADS < 8 na
semana 16 comparada ao placebo (vide Tabela 5).

Tabela 5: Resultados de Desfechos Secundirios Adicionais da Monoterapia com DUPIXENT na Semana 16

Monoterapia
SOLO 1 na Semana 16 SOLO 2 na Semana 16
Placebo DUPIXENT DUPIXENT Placebo DUPIXENT | DUPIXENT
300 mgacada2| 300mga 300mga |300 mg a cada
semanas cada semana cada 2 semana
semanas

Pacientes 224 224 223 236 233 239
randomizados

DLQI, alteragao

da média dos LS a -5,3 -9,32 -9,02 -3,6 -9,32 -9,52
partir do inicio do (0,50) (0,40) (0,40) (0,50) (0,38) (0,39)
estudo (SE)

POEM, alteracao

da média dos LS a -5,1 -11,6* -11,0? -3,3 -10,22 -11,32
partir do inicio do (0,67) (0,49) (0,50) (0,55) (0,49) (0,52)
estudo (SE)

HADS, alteragéo

da média dos LS a -3,0 -5,2b -5,2b -0,8 -5,12 -5,8%
partir do inicio do (0,65) (0,54) 0,51) (0,44) (0,39) (0,38)
estudo (SE)
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Numero de
pacientes com 213 209 209 225 223 234
DLQI >4 no inicio
DLQI
(Melhora >4-
pontos), %
respondedores

30,5% 64,1%* 58,4%*° 27,6 % 73,1%* 62,0%*

Numero de
pacientes com
POEM >4 no
inicio
POEM
(Melhora >4-
pontos), %
respondedores

223 222 222 234 233 239

26,9% 67,6%" 63,1%* 24,4% 71,7%* 64,0%*

Numero de

pacientes com

HADS-ansiedade

>8 ou HADS-
depressio >8 no

inicio
Pacientes
atingindo
pontuagdo HADS-
ansiedade e
HADS-depressao
<8, %

LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo

ap-valor <0,0001

b p-valor <0,001

97 100 102 115 129 136

12,4% 41,0%* 36,3%" 6,1% 39,5%* 41,2%"*

No estudo com o uso concomitante de CST (CHRONOS), 300 mg de DUPIXENT a cada 2 semanas + CST e 300 mg de
DUPIXENT a cada semana + CST melhoraram os sintomas relatados por pacientes ¢ o impacto da DA no sono e qualidade
de vida relacionada a satide, conforme mensurado pelas pontuagdes totais POEM e DLQI, respectivamente, na semana 52
comparada ao placebo + CST. Uma propor¢do maior de pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas +
CST e 300 mg a cada semana + CST obteve redugdes clinicamente significativas nas pontuagdes totais POEM e DLQI
(cada uma definida como melhora > 4 pontos) do inicio do estudo até a semana 52 comparada ao placebo + CST. Além
disso, DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas + CST e 300 mg a cada semana + CST reduziram a ansiedade e depressdo
conforme medido pela pontuagéo total HADS na semana 52 comparada ao placebo + CST. Em uma analise posterior em
um subgrupo de pacientes com subescalas de pontuagdes ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8 pontos no inicio
(valor de corte para ansiedade ou depressdo), uma propor¢do maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT 300
mg a cada 2 semanas + CST e 300 mg a cada semana + CST alcangou pontuagdes de ansiedade-HADS e depressdao-HADS
< 8 na semana 52 comparada ao placebo + CST (vide Tabela 6).

Tabela 6: Outros Resultados de Objetivos Secundarios de DUPIXENT com CST Concomitante na Semana 16 e
na Semana 52 no Estudo CHRONOS

Uso Concomitante de CST
CHRONOS na Semana 16 CHRONOS na Semana 52
DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT
300 mg a 300 mg a
300 mg a Placebo 300 mg
Placebo cada 2 cada 2
cada semana + CST a cada semana
semanas + +CST semanas + CST
CST + CST
Pacientes 315 106 319 264 89 270
randomizados
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DLAQI, alteragao
da média dos LS a -5,8 -10,0° -10,7° -7,2 -11,4* -11,1#
partir no inicio do (0,34) (0,50) (0,31) (0,40) (0,57) (0,36)

estudo (SE)

POEM, alteracao
da média dos LS a -5,3 -12,7° -12,92 -7,0 -14,2% -13,2¢
partir no inicio do (0,41) (0,64) (0,37) (0,57) (0,78) (0,45)

estudo (SE)

HADS, alteragdo
da média dos LS a -4,0 -4.9 -5,4¢ -3,8 -5,5¢ -5,9b
partir no inicio do (0,37) (0,58) (0,35) (0,47) (0,71) (0,42)

estudo (SE)
Nuimero de
Pacientes DLQI 300 100 311 254 85 264
>4 no inicio
DLQI
(melhora 4- 43,0% 81,0%: 74,3%: 30,3% 80,0%: 63,3%"
pontos),
% respondedores

Nimero de
Pacientes POEM 312 106 318 261 89 269
>4 no inicio
POEM
(Melhora >4-
pontos),

% respondedores

36,9% 77,4%* 77,4%* 26,1% 76,4%* 64,7%*

Numero de
Pacientes HADS-
ansiedade >8 ou 148 59 154 133 53 138
HADS-depressao

>8 no inicio

Pacientes

atingindo HADS-

ansiedade e 26,4% 47,5%° 47,4%" 18,0% 43,4%" 44,9%*
HADS-depressao

<8, %

LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo
2 p-valor <0,0001
b p-valor <0,001
¢p-valor <0,05

Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A eficacia e seguranga da monoterapia com DUPIXENT em pacientes adolescentes foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AD-1526) com 251 adolescentes de 12 a 17 anos de
idade com dermatite atopica (DA) moderada a grave, definida pela pontuagdo da Avalicdo Global do Investigador (IGA)
>3 na avaliagdo geral das lesdes de DA em uma escala de gravidade de 0 a 4, uma pontuagio do Indice de Gravidade do
Eczema por Area (EASI) >16 em uma escala de 0 a 72 ¢ uma area de superficie corporal (BSA) minima envolvida de
>10%. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo tiveram resposta inadequada anterior & medicagado topica.

Os pacientes receberam 1) uma dose inicial de 400 mg de DUPIXENT (2 inje¢des de 200 mg) no dia 1, seguida de 200
mg a cada 2 semanas, para pacientes com peso < 60 Kg ou uma dose inicial de 600 mg de DUPIXENT (duas inje¢des de
300 mg) no dia 1, seguida de 300 mg a cada duas semanas para pacientes com peso basal >60 kg; 2) uma dose inicial de
600 mg de DUPIXENT (duas inje¢des de 300 mg) no dia 1, seguida de 300 mg a cada 4 semanas, independentemente do
peso corporal inicial; ou 3) placebo correspondente de DUPIXENT foi administrado por inje¢do subcutinea (SC). Se
necessario para controlar os sintomas intoleraveis, os pacientes foram autorizados a receber tratamento de resgate a critério
do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados ndo respondedores.
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Neste estudo, a média de idade foi de 14,5 anos, a mediana de peso foi de 59,4 kg, 41,0% dos pacientes eram do sexo
feminino, 62,5% eram brancos, 15,1% eram asiaticos ¢ 12,0% eram negros. No nivel basal, 46,2% dos pacientes tinham
um escore IGA basal de 3 (DA moderada), 53,8% dos pacientes tinham IGA basal de 4 (DA grave), a média da BSA
envolvida foi de 56,5% e 42,4% receberam imunossupressores sistémicos prévios. Também no nivel basal, o valor médio
do Indice de Gravidade do Eczema por Area (EASI) foi de 35,5, a média do nivel basal semanal na escala NRS de Prurido
foi 7,6, o valor médio no nivel basal de gravidade da dermatite atopica (SCORAD) foi de 70,3, o valor médio no nivel
basal das pontua¢des de Medida de Eczema Orientada pelo Paciente (POEM) foi de 21,0 e no nivel basal o Indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI) foi de 13,6. No geral, 92,0% dos pacientes tinham pelo menos uma
comorbidade alérgica; 65,6% tinham rinite alérgica, 53,6% tinham asma e 60,8% tinham alergias alimentares.

O desfecho coprimario foi a propor¢ao de pacientes com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”’) com uma melhoria de
pelo menos 2 pontos e a propor¢do de individuos com EASI-75 (melhora de pelo menos 75% no EASI), do periodo basal
até a Semana 16. Outros desfechos avaliados incluiram a propor¢do de pacientes com EASI-50 ou EASI-90 (melhora de
pelo menos 50% ou 90% no EASI do inicio, respectivamente), redugdo da coceira medida pela escala NRS de prurido, e
variagdo percentual na escala SCORAD, desde o inicio até a semana 16. Os desfechos secundarios adicionais incluiram
alteragdo média do inicio até a semana 16 nos escores do POEM e do CDLQI.

Resposta Clinica
Os resultados de estudo de eficicia na semana 16 para adolescentes com dermatite atdpica estdo presentes na tabela 7 a
seguir:

Tabela 7: Resultados de eficicia de DUPIXENT no Estudo de Dermatite Atépica em pacientes adolescentes (12 a
17 anos) na Semana 16 (FAS)

DUPIXENT
200 mg (<60 k:
Placebo 300 mg 2260 kg
A cada duas semanas
Pacientes Randomizados 852 822
IGA 0 ou 1°, % respondedores © 2.4% 24.,4%
EASI-50, % respondedores © 12,9% 61,0%
EASI-75, % respondedores © 8,2% 41,5%
EASI-90, % respondedores © 2.4% 23.2%
EASI, % de alteracdo da média dos LS a partir do -23,6% -65,9%
inicio do estudo (+/- SE) (5,49) (3,99)
SCORAD, % de alteragdo da média dos LS a -17,6% -51,6%
partir do inicio do estudo (+/- SE) (3,76) (3,23)
Escala NRS de prurido, % de alteragdo da média -19,0% -47,9%
dos LS a partir no inicio do estudo (+/- SE) (4,09) (3,43)
Escala NRS de prurido (>4-pontos de melhora), 4,8% 36,6%
% respondedores ©
BSA, % de alteragdo da média dos LS a partir do -11,7% -30,1%
inicio do estudo (2,72) (2,34)
(+/- SE)
CDLQ]I, alteragao da média dos LS a partir do -5,1 -8,5
inicio do estudo (0,62) (0,50)
(+/- SE)
CDLQI, (=6-pontos de melhora), % 19,7% 60,6%
respondedores
POEM, % de alteracdo da média dos LS a partir -3,8 -10,1
do inicio do estudo (0,96) 0,76)
(+/- SE)
POEM, (>6-pontos de melhora), % 9,5% 63,4%
respondedores

3, Conjunto Completo de Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo™) com uma reducio >2 pontos sobre a escala
IGA de 0-4.

¢Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados ndo respondedores (58,8% e 20,7% nos
bragos placebo e DUPIXENT, respectivamente).
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Todos os valores de p <0,0001

Uma maior porcentagem de pacientes randomizados para receber placebo precisou de tratamento de resgate
(corticosteroides topicos, corticosteroides sistémicos ou imunossupressores sistémicos nao-esteroidais) em comparacao
com o grupo DUPIXENT (58,8% e 20,7%, respectivamente).

Uma proporc¢ao significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcangou uma rapida melhora na
escala NRS de prurido comparado ao placebo (definido como > 4 pontos de melhora na semana 4; p nominal <0,001) e a
propor¢ao de pacientes respondendo na escala NRS de prurido continuou a aumentar durante o periodo de tratamento
(figura a seguir). A melhora na escala NRS de prurido ocorreu em conjunto com a melhora dos sinais objetivos da
dermatite atopica.

Figura 7: Proporciao de pacientes adolescentes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no estudo AD-
1526 (FAS) *
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@ Nas analises primarias dos desfechos de eficacia, os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram
considerados ndo respondedores.
b Conjunto Completo de Anélise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

A eficacia a longo prazo da DUPIXENT em pacientes adolescentes com DA moderada a grave que participaram em
ensaios clinicos anteriores de DUPIXENT foi avaliada no estudo de extensdo aberto (AD-1434). Dados de eficacia deste
estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na semana 16 foi sustentado até a semana 52.

Pediatrico (6 a 11 anos de idade)

A eficacia e seguranga de DUPIXENT administrados concomitantemente com CST em pacientes pediatricos foi avaliada
em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AD-1652) em 367 pacientes de 6 a 11
anos de idade, com DA definida por uma pontuagdo da IGA de 4 (escala de 0 a 4), uma pontuagdo do EASI >21 (escala
de 0 a 72) e uma BSA minima envolvida de >15%. Os pacientes elegiveis incluidos neste estudo apresentaram resposta
prévia inadequada a medicagao topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso no inicio do estudo (<30 kg; >30 kg).

Os pacientes no grupo DUPIXENT a cada 2 semanas + CST com peso <30 kg no inicio do estudo receberam uma dose
inicial de 200 mg no Dia 1, seguida por 100 mg a cada duas semanas da Semana 2 a Semana 14, e os pacientes com peso
>30 kg no inicio do estudo receberam uma dose inicial de 400 mg no Dia 1, seguida por 200 mg a cada duas semanas da
semana 2 a semana 14. Os pacientes no grupo DUPIXENT a cada 4 semanas + CST receberam uma dose inicial de 600
mg no Dia 1, seguida por 300 mg a cada 4 semanas da semana 4 a semana 12, independente do peso. Permitiu-se que os
pacientes recebessem tratamento de resgate a critério do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate
foram considerados como nao respondedores.

No estudo, a média de idade foi de 8,5 anos, a mediana de peso foi de 29,8 Kg, 50,1% dos pacientes eram do sexo feminino,
69,2% eram brancos, 16,9% eram negros e¢ 7,6% eram asiaticos. No inicio do estudo, a média da BSA envolvida era de
57,6% e 16,9% haviam recebido imunossupressores sist€émicos nao esteroidais anteriormente. Também, no inicio do
estudo, a pontuagao EASI média foi 37,9, a média semanal da pior pontuacdo diaria de prurido foi 7,8 em uma escala de
0 a 10, a média inicial da pontuagdo SCORAD foi 73,6, a pontuagdo POEM inicial foi 20,9 e a média inicial do CDLQI
foi de 15,1. No geral, 91,7% dos pacientes tinham pelo menos uma comorbidade alérgica; 64,4% tinham alergias
alimentares, 62,7% tinham outras alergias, 60,2% tinham rinite alérgica e 46,7% tinham asma.
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O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes com um IGA 0 (“limpo”) ou 1 (“quase limpo”) na semana 16. Outros
desfechos avaliados incluiram a propor¢ao de pacientes com EASI-75 ou EASI-90 (melhora de pelo menos 75% ou 90%
no EASI do inicio do estudo até a semana 16, respectivamente), mudanga percentual na pontuacdo EASI do inicio do
estudo até a semana 16 e reducdo da coceira conforme medi¢do pelo pico de prurido na NRS (melhora >4 pontos).
Desfechos secundarios adicionais incluiram alteragdo média do inicio até a semana 16 nos escores do POEM e do CDLQI.

Resposta Clinica
A Tabela 8 apresenta os resultados por categoria de peso no inicio do estudo para as posologias aprovadas.

Tabela 8: Resultados de Eficacia de DUPIXENT com CST concomitante, na Semana 16 do AD-1652 (FAS)?

DUPIXENT Placebo DUPIXENT Placebo
300 mg a cadda + CST 200 mg a cagla 2 + CST
4 semanas semanas
+ CST + CST
(N=61) (N=61) (N=59) (N=62)
<30 kg <30 kg >30 kg >30 kg
IGA 0 ou 1, % de respondedores 29,5% 13,1% 39,0% 9,7%
EASI-50, % de respondedoresL 95,1% 42.6% 86,4% 43,5%
EASI-75, % de respondedoresL 75,4% 27,9% 74,6% 25,8%
EASI-90, % de respondedoresL 45,9% 6,6% 35,6% 8,1%
EASI, % de altera¢do da média dos -84,3% -49,1% -80,4% -48,3%
LS a partir do inicio do estudo (+/- (3,08) (3,30) (3,61) (3,63)
SE)
SCORAD, % de alteracdo da média dos -65,3% -28,9% -62,7% -30,7%
LS a partir do inicio do estudo (+/- SE) (2,87) (3,05) (3,14) (3,28)
Escala NRS de prurido, % de alteragao -55,1% -27,0% -58,2% -25,0%
da média dos LS a partir do inicio do (3,94) (4,24) (4,01) (3,95)
estudo (+/- SE)
Escala NRS de prurido (>4- pontos
de melhora), %Ic)ie respcgndeclijoresC >4,1% 11,7% 61,4% 12,9%
BSA, alteragdo da média dos LS a 432 23,9 -38.,4 -19,8
partir do inicio do estudo (+/- SE) (2,16) (2,34) (2,47) (2,50)
CDLQ]I, alteragdo da média dos LS a 11,5 7,2 9.8 -5,6
partir do inicio do estudo (+/- SE) (0,69) (0,76) (0,63) (0,66)
gDLQI, (=6-pontos de melhora), 81.8% 48.3% 80.8% 35.8%
o respondedores
POEM, alteragdo da média dos LS a -14,0 -5,9 -13,6 -4,7
partir do inicio do estudo (+/- SE) (0,95) (1,04) (0,90) (0,91)
0P;OEM, (>6-pontos de melhora), 81.4% 32.8% 79.3% 31.1%
o respondedores

2 Conjunto Completo de Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com um IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”).

¢ Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados néo respondedores.

4 No Dia 1, os pacientes receberam 600 mg de dupilumabe.

¢ No Dia 1, os pacientes receberam 200 mg (peso <30 kg no inicio do estudo) ou 400 mg (peso =30 kg no inicio do estudo) de
dupilumabe.

Uma maior porcentagem de pacientes randomizados para DUPIXENT + CST alcangou uma melhora no pico de prurido
na NRS em comparagéo ao placebo + CST (definido como >4 pontos de melhora na semana 4) (vide Figura 8).
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Figura 8: Proporcio de pacientes pediatricos com >4 pontos de melhora no pico de prurido na NRS, no AD-1652*
(FAS)®
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@ Na analise primaria dos desfechos de eficacia, os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram
considerados ndo respondedores.
b Conjunto Completo de Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

Os grupos com DUPIXENT tiveram melhora significativa nos sintomas reportados pelo paciente, no impacto da DA no
sono e qualidade de vida relacionada a satde, conforme mensurado pelos escores POEM, SCORAD e CDLQI na semana
16, em comparacdo ao placebo.

A eficécia de longa duracdo de DUPIXENT + CST, em pacientes pediatricos com dermatite atopica que participaram do
estudo clinico anterior de DUPIXENT + CST, foi avaliada em um estudo de extensdo aberto (AD-1434). Os dados de
eficacia deste estudo clinico sugerem que os beneficios clinicos fornecidos na Semana 16 foi sustentado até a Semana 52.

Pediatrico (6 meses a 5 anos de idade)

A eficacia e seguranga da administragdo de DUPIXENT concomitantemente com CST em pacientes pediatricos foi
avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AD-1539) em 162 pacientes de
6 meses a 5 anos de idade, com DA moderada a grave definida por uma pontuacdo IGA >3 (escala de 0 a 4), uma pontuagio
EASI >16 (escalade 0 a 72) e uma BSA minima envolvida >10. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo apresentaram
resposta prévia inadequada a medicagdo topica. A inclusao foi estratificada pelo peso no inicio do estudo (=5 a<15kge
>15 a <30 kg).

Os pacientes do grupo DUPIXENT a cada 4 semanas + CST com peso no inicio do estudo de >5 a <15 kg receberam uma
dose inicial de 200 mg no Dia 1, seguida de 200 mg a cada 4 semanas a partir da Semana 4 até a Semana 12, e pacientes
com peso no inicio do estudo de >15 a <30 kg receberam uma dose inicial de 300 mg no Dia 1, seguida de 300 mg a cada
4 semanas a partir da Semana 4 até a Semana 12. Permitiu-se que os pacientes recebessem tratamento de resgate a critério
do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados ndo respondedores.

No estudo AD-1539, a média de idade foi de 3,8 anos, o peso médio foi de 16,5 kg, 38,9% dos pacientes eram do sexo
feminino, 68,5% eram brancos, 18,5% eram negros ¢ 6,2% eram asiaticos. No inicio do estudo, a média da BSA envolvida
era de 58,4%, e 15,5% haviam recebido imunossupressores sistémicos ndo esteroides anteriormente. Além disso, no inicio
do estudo, a pontuacdo EASI média foi de 34,1 e a média semanal da pior pontuagdo diaria de prurido foi 7,6 em uma
escala de 0 a 10. No geral, 81,4% dos pacientes tinham pelo menos uma comorbidade alérgica; 68,3% tinham alergias
alimentares, 52,8% tinham outras alergias, 44,1% tinham rinite alérgica e 25,5% tinham asma.

O desfecho primario foi a propor¢ao de pacientes com IGA 0 (“limpo”) ou 1 (“quase limpo”) na Semana 16. Outros
desfechos avaliados incluiram a proporcéao de pacientes com EASI-75 ou EASI-90 (melhora de pelo menos 75% ou 90%
em EASI do inicio do estudo, respectivamente) e reducdo da coceira conforme medi¢ao pelo pico de prurido na NRS
(melhoria >4 pontos). Os desfechos secundarios adicionais incluiram alteracdo média desde o inicio do estudo até a
semana 16 nos escores POEM, CDLQI ¢ Indice de Qualidade de Vida de Infantes em Dermatologia (IDQOL), NRS de
dor na pele e NRS de qualidade do sono.
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Os resultados de eficacia na Semana 16 para o estudo AD-1539 sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados de Eficiacia de DUPIXENT com CST concomitante, no Teste 9 da Semana 16 (FAS)?

DUPIXENT Placebo
200 mg (5 a <15 kg) ou + CST
300 mg (15 a <30 kg) a
cada 4 semanas ¢

+ CST

(N=83) (N=79)
IGA O ou 1 ®¢ 27,7% 3,9%
EASI-50, % de respondedoresL 68,7% 20,2%
EASI-75 53,0% 10,7%
EASI-90 25,3% 2,8%
EASI, % de alteracdo da média dos LS a partir do inicio do -70,0% -19,6%
estudo (+/- SE) (4,85) (5,13)
SCORAD, % de alteragao da média dos LS a partir do inicio do -54,7% -16,2%
estudo (+/- SE) (3,39) (3,54)
Escala NRS de prurido, % de alteragdo da média dos LS a partir -49,4% -2,2%
do inicio do estudo (+/- SE) (5,03) (5,22)
Escala NRS de prurido (>4- pontos de melhora) : 48.1% 8.9%
BSA, alteracdo da média dos LS a partir do inicio do 35,0 -10,7
estudo (+/- SE) (2,82) (2,93)
Escala NRS de qualidade do sono, alteragdo da média do LS 2,0 0,3
a partir do inicio do estudo (+/- SE) * (0,25) (0,26)
Escala NRS de dor na pele, alteragdo da média do LS a partir do 39 0.6
inicio do estudo (+/- SE) * ’ ’

(0,30) (0,30)

POEM, alteragdo da média dos LS a partir do inicio do -12,9 -3,8
estudo (+/- SE) * (0,89) (0,92)

@ Conjunto Completo de Analise Completo (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com um IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”).

¢ Os pacientes que receberam tratamento de resgate (62% e 19% nos bragos placebo e DUPIXENT, respectivamente) ou com dados
ausentes foram considerados ndo respondedores.

4 No Dia 1, os pacientes receberam 200 mg (5 a <15 kg) ou 300 mg (15 a <30 kg) de DUPIXENT.

Todos os valores de p < 0,0001

*Resultado relatado pelo cuidador

Uma proporg¢do significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT + CST alcangou uma melhora
rapida na NRS de prurido em comparag@o com placebo + CST (definida como > 4 pontos de melhora ja na semana 3, p
nominal <0,005) e a propor¢do dos pacientes que responderam a escala NRS continuaram a aumentar durante o periodo
de tratamento (veja a Figura 9).

Figura 9: Proporc¢ao de pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade com >4 pontos de melhora no pico de
prurido na NRS na semana 16 do estudo AD-1539 (FAS)®
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Neste estudo, DUPIXENT melhorou significativamente a qualidade de vida relacionada a saude medida pelo CDLQI (em
85 pacientes de 4 a 5 anos) e IDQOL (em 77 pacientes de 6 meses a 3 anos). Na populagdo ITT, uma maior alteragdo da
média do LS nos escores CDLQI e IDQOL do inicio do estudo até a semana 16 foi observada no grupo DUPIXENT +
CST (-10,0 e -10,9) em comparagdo com o grupo placebo + CST (-2,5 e -2,0), respectivamente (p<<0,0001). Melhorias
semelhantes em CDLQI e IDQOL foram observadas na populaciao de DA grave.

A eficécia e seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST em pacientes pediatricos com dermatite atopica moderada a
grave que participaram dos ensaios clinicos anteriores de DUPIXENT + CST foram avaliadas em um estudo de extensao
aberto (AD-1434). Os dados de eficicia deste estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na Semana 16 foi mantido
até a Semana 52. O perfil de seguranga de DUPIXENT em pacientes acompanhados até a Semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranga observado na Semana 16 no estudo AD-1539.

Dermatite Atépica Mios e Pés

A eficacia e a seguranca de DUPIXENT foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupo
paralelos controlados por placebos (Liberty-AD-HAFT) de 16 semanas em 133 pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17
anos de idade com dermatite atopica de mios e pés moderada a grave, definida por IGA (maos e pés) com pontuagio >3
(escalade 0 a4) e uma pontuacdo na escala de avaliagdo numérica de pico de prurido (NRS) de méos e pés para intensidade
maxima de coceira>4 (escala de 0 a 10). Os pacientes elegiveis tiveram resposta anterior inadequada ou eram intolerantes
ao tratamento topico da dermatite atdpica de méos e pés.

No inicio do estudo 38% dos pacientes eram do sexo masculino, 80% eram brancos, 72 % dos pacientes tinham uma
pontuacao inicial de IGA (maos e pés) de 3 (dermatite atopica moderada de maos e pés) e 28% dos pacientes tinham IGA
inicial (maos e pés) pontuacdo 4 (dermatite atopica grave de maos e pés). A média semanal inicial da pontuagdo de pico
de prurido da NRS de maos e pés foi de 7,1.

O objetivo primario foi a propor¢do de pacientes com uma pontuacao IGA de maos e pés de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo)
na semana 16. O objetivo secundario chave foi a redugdo da coceira conforme medido pelo pico de prurido NRS da méo
¢ do pé (> 4 pontos de melhoria). Outros resultados relatados pelo paciente incluiram avaliagdo de dor na pele das méaos
e pés NRS (0 — 10), qualidade do sono NRS (0 — 10), qualidade de vida no Questionario de Eczema da mao (0 - 117)
(QoLHEQ) e produtividade e prejuizo no trabalho (WPAI) (0 — 100%).

A proporgao de pacientes com um IGA (mdos e pés) 0 (limpo) a 1 (quase limpo) na semana 16 foi de 40,3% para
DUPIXENT e 16,7% para placebo (diferenga de tratamento 23,6, 95% CI: 8,84, 38,42; valor p = 0,0030). A proporcdo de
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pacientes com melhora (redugao) da média semanal de pico de prurido NRS maos e pés > 4 na semana 16 foi de 52,2%
para DUPIXENT e 13,6% para placebo (diferenca de tratamento 38,6, 95% CI: 24,06, 53,15; p-valor <0,00001).

Pacientes do grupo dupilumabe demonstraram maior melhoria para NRS de dor nas médos e pés, NRS da qualidade de
sono, pontuagdo QoLHEQ e maior comprometimento de atividades diarias do que o placebo (desde o inicio até a semana
16) alteracdo média de LS de dupilumabe versus 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% [nominal p <0,001] ¢ -36,39% vs -21,26% [nominal p < 0,001] respectivamente).

2.2 Asma

O programa de desenvolvimento de estudos clinicos de asma incluiu trés estudos multicéntricos, randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo, de grupos paralelos (DRI12544, QUEST e VENTURE) de 24 a 52 semanas de duracao
do tratamento, num total de 2.888 pacientes (com idade igual ou superior a 12 anos). Os pacientes foram incluidos sem
requerer um nivel minimo inicial de eosindfilos no sangue ou outro biomarcador de inflamagao do tipo 2 (por exemplo,
FeNO ou IgE). As diretrizes de tratamento da asma definem a inflamacao do tipo 2 como eosinofilia > 150 células/mcL
e/ou FeNO > 20 ppb. No DRI12544 ¢ no QUEST, as andlises de subgrupos pré-especificados incluiram eosinofilos no
sangue > 150 ¢ > 300 células/mcL, FeNO > 25 ¢ > 50 ppb.

O DRI12544 foi um estudo de avaliag@o de dose de 24 semanas que incluiu 776 pacientes (18 anos de idade ou mais). O
dupilumabe, em comparagdo com o placebo, foi avaliado em pacientes adultos com asma moderada a grave, com uma
dose média ou alta de corticosteroide inalatorios e um beta-agonista de longa duragéo. O objetivo primario foi a variagao,
da linha basal até¢ a semana 12, no volume expiratdrio for¢ado no 1° segundo (VEF1) medido em litros (L).

Também foi determinada a taxa anualizada de exacerbagdes graves de asma durante o periodo de 24 semanas de
tratamento controlado com placebo. Os resultados foram avaliados na populacdo geral (ndo restrita por valores basais
minimos de eosinéfilos ou outros biomarcadores de inflamagao do tipo 2) e subgrupos baseados na contagem inicial de
eosinofilos no sangue.

O QUEST foi um estudo confirmatorio de 52 semanas que incluiu 1.902 pacientes (12 anos de idade ou mais). O
dupilumabe, comparado com o placebo, foi avaliado em 107 adolescentes ¢ 1.795 adultos com asma persistente em uso
de dose média a alta de corticosteroide inalatério (CSI) e um segundo medicamento de controle associado. Os pacientes
necessitando de uma terceira medicagdo de controle foram autorizados a participar neste estudo. Os pacientes foram
randomizados para receber 200 mg (N = 631) ou 300 mg (N = 633) de dupilumabe a cada duas semanas (ou placebo
correspondente para 200 mg (N = 317) ou 300 mg (N =321) a cada duas semanas) apos uma dose inicial de 400 mg, 600
mg ou placebo, respectivamente. Os objetivos primarios foram a taxa anualizada de exacerbagdo grave durante o periodo
de 52 semanas controlado por placebo e alteragdo do VEF1 pré-broncodilatador do inicio do estudo até a semana 12 na
populagdo geral (nfo restrita por valores basais minimos de eosinoéfilos ou outros biomarcadores de inflamacao do tipo 2)
e nos subgrupos baseados nos valores basais de eosin6filos no sangue e FeNO.

O VENTURE foi um estudo de 24 semanas que avaliou a reducdo de corticosteroides orais em 210 pacientes com asma
sem restricdo pelos niveis basais de biomarcadores tipo 2, que necessitavam de corticosteroides orais (CSO) diarios, além
do uso regular de doses altas de corticosteroides inalatorios € de uma medicagao de controle adicional. Apoés otimizagao
da dose de CSO durante o periodo de triagem, os pacientes receberam 300 mg de dupilumabe (n = 103) ou placebo (n =
107) a cada duas semanas durante 24 semanas apds uma dose inicial de 600 mg ou placebo. Os pacientes continuaram a
receber a medicagao prévia para asma durante o estudo; no entanto, a dose de CSO foi reduzida a cada 4 semanas durante
a fase de redug@o do CSO (semana 4-20), desde que o controle da asma fosse mantido. O objetivo primario foi a reducéo
percentual na dose de corticosteroide oral avaliada na populagdo geral, baseada na comparacdo entre a dose de
corticosteroide oral nas semanas 20 a 24 que manteve o controle da asma e a dose de corticosteroide oral previamente
otimizada (no inicio do estudo).

As caracteristicas basais ¢ demograficas destes 3 estudos sdo apresentadas na tabela 10.

Tabela 10: Caracteristicas basais e demograficas dos estudos de asma

Parimetros DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1.902) (n=210)
Mé¢dia de idade (anos) (Desvio Padréo 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
(DP))
% Feminino 63,1 62,9 60,5
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% Branco

78,2

82,9

93,8

Duragao 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

Utilizacao de dose alta de CSI (%) 49,5 51,5 88,6
VEF1 (L) pré-dose no inicio do estudo + 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
DP

Me¢dia da porcentagem de VEF1 previsto, 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

no 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)
Pontuagdo média AQLQ (+ DP) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
% geral de historico médico de atopia 72,9 71,7 72,4

(% DA, % PN, % RA)

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

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

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

Média de FeNO ppb (£ DP) 39,10 (35,09) 34.97 (32,85) 37,61 (31,38)
% pacientes com FeNO ppb

>25 49.9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Média de IgE total IU/mL (£ DP) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Contagem média de eosindfilos no inicio 350 (430) 360 (370) 350 (310)
do estudo (£ DP) células/mcL.

% de pacientes com EOS

> 150 células/mcL 77,8 71,4 71,4

> 300 células/mcL 41,9 43,7 42,4

CSI = corticosteroide inalatorio; VEF1 = Volume expiratorio forcado no 1° segundo; ACQ-5 = Questionario de Controle da Asma-5;
AQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DA = dermatite atopica; PN = polipo nasal; RA = rinite alérgica; FeNO =
fracdo de 6xido nitrico exalado; EOS = eosinofilos no sangue.

2 A populagdo nos estudos de asma com dupilumabe incluiu pacientes com dose média e alta de CSI. A dose média do CSI foi definida
como igual a 500 mcg de fluticasona ou equivalente por dia.

Exacerbacdes

Na populagdo geral dos estudos DR112544 ¢ QUEST, os individuos que receberam dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada
duas semanas tiveram reducdes significativas na taxa de exacerbac¢des de asma grave em comparacdo com o placebo.
Houve maiores redugdes nas exacerbagdes em individuos com niveis basais mais elevados de biomarcadores de
inflamacdo do tipo 2, tais como eosinéfilos no sangue ou FeNO (Tabela 11 e Tabela 12).

As taxas de resposta por quantidade de eosindfilos no sangue no inicio do estudo, para o QUEST, sdo apresentadas na
Figura 10. No QUEST, quando comparado com o placebo, foram também observadas maiores redugdes nas exacerbagdes
graves em pacientes com niveis basais de FeNO >25 e FeNO >50 ppb (Tabela 12). As taxas de resposta dos subgrupos
por FeNO basais, para o QUEST, sdo mostradas na Figura 11.

No estudo QUEST, os pacientes que receberam doses médias de CSI mostraram uma redugdo semelhante na taxa de
exacerbacdes graves de asma em comparagdo com os pacientes que receberam altas doses de CSI.

Tabela 11: Taxa de exacerbacdes graves nos estudos DRI12544 ¢ QUEST (niveis basais de eosinofilos no sangue >
150 e =300 células/mcL)
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Tratamento Eosinéfilos no sangue basais (no inicio do estudo)
>150 células/mcL >300 células/mcL
Exacerbacdes por Ano Reducao Exacerbacdes por Ano Reducao
N Taxa Razio das (%) N Taxa Razio das (%)
(IC de 95%) Taxas (IC de Taxas (IC
(IC de 95%) de 95%)
95%)
Todas as exacerbacgdes graves
Estudo DRI12544
Dupilumabe | 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)
a cada duas
semanas
Dupilumabe | 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)
a cada duas
semanas
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
Estudo QUEST
Dupilumabe | 437 0,45 0,44¢ 56% 264 0,37 0,34°¢ 66%
200 mg (0,37, 0,54) (0,34, 0,58) (0,29, 0,48) | (0,24, 0,48)
a cada duas
semanas
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81, 1,25) (0,85, 1,38)
Dupilumabe | 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)
a cada duas
semanas
Placebo 237 1,08 142 1.24
(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

@ p-valor = 0.0003, ® p-valor = 0.0001, ¢p-valor = 0.0116, ¢ p-valor = 0.0024, ¢p-valor < 0.0001

Tabela 12: Taxa de exacerbacdes graves no estudo QUEST, definido por subgrupos de FeNO basal (no inicio do

estudo)
Tratamento Exacerbacdes por Ano Reducao
N Taxa Razio da (%)
(IC de 95%) Taxa
(IC de 95%)
FeNO >25 ppb
Dupilumabe 200 mg 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25, 0,50) 65%
a cada duas semanas
Placebo 162 1,00 (0,78, 1,30)
Dupilumabe 300 mg 310 0,43 (0,35, 0,54) 0,39 (0,28, 0,54) 61%
a cada duas semanas
Placebo 172 1,12 (0,88, 1,43)
FeNO >50 ppb
Dupilumabe 200 mg 119 0,33 (0,22, 0,48) 0,31 (0,18, 0,52) 69%
a cada duas semanas
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Placebo 71 1,057 (0,72, 1,55)

Dupilumabe 300 mg 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19, 0,49) 69%
a cada duas semanas

Placebo 75 1,27 (0,90, 1,80)

Todos os valores de p < 0,0001

Na andlise conjunta de DRI12544 e QUEST, as hospitaliza¢des e/ou atendimentos de emergéncia devido a exacerbacdes
graves foram reduzidas em 25,5% e 46,9% com DUPIXENT 200 mg ou 300 mg a cada duas semanas, respectivamente.

Figura 10: Risco Relativo na Taxa Anualizada de Exacerbac¢io Grave Por Contagem de Eosin6filos no Sangue
(células / mcL) no QUEST

DUPIXENT(n) Placebo(n) Razio das Taxas (IC de 95%)

=1

g Geral —a— 633 321 0.54 (0.43, 0.68)
g —— 631 317 0.52 (0.41, 0.66)
g —— 141 74 0.29 (0.18, 0.45)
£~ 2500

2 2 —— 145 76 0.26 (0.16, 0.40)
= ~

8 K — 136 68 0.37 (0.22, 0.60)
£ 2 2300 - <500

g8 e 119 72 0.50 (0.29, 0.84)
g2

o 5 —l— 175 95 0.56 (0.35,0.89)
$ £ 2150 - <300

2 E —— 173 84 0.64 (0.41, 1.02)
55

E < —— 181 83 1.15(0.75, 1.77)
E <150

g —— 193 85 0.92(0.58, 1.47)
2

5 <— DUPIXENT ¢ melhor { Placebo é melhor —

T T T
0.25 0.5 1.0 2.0 —m— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas vs. placebo
Razdo das Taxas —®— DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas vs. placebo

Figura 11: Risco Relativo na Taxa Anualizada de Exacerbacio Grave Por Grupo de FeNO (ppb) Basal no
QUEST

DUPIXENT(n) Placebo(n) Razio das Taxas (IC de 95%)

—— 633 321 0.54 (0.43, 0.68

Geral ( }

% .E —e— 631 317 0.52 (0.41, 0.66)
[

27 f——— 124 75 0.31 (0.19, 0.49)

o g =50

g é —_——— 119 71 0.31(0.18, 0.52)

E = —a— 186 97 0.44 (0.28, 0.69)

=3 <225 - <50

5 3 — 180 1 0.39 (0.24, 0.62)

& .2

2 % <25 — 317 144 0.79(0.57,1.10)

S g ——H 325 149 0.75(0.54, 1.05)

<— DUPIXENT é melhor : Placebo é melhor —

T T I
0.25 0.5 1.0 2.0

. —@— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas vs. placebo
Razdo das Taxas P

—@— DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas vs. placebo

A média do niimero acumulado de exacerbagdes graves no estudo QUEST (populacdo global, nivel basal de eosinéfilos
>150 células/mcL, nivel basal de eosindfilos>300 células/mcL e niveis basais de FeNO > 25 ppb) durante o periodo de
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tratamento de 52 semanas ¢ apresentada na Figura 11. Ao longo do estudo, os pacientes em ambos os grupos de dose de
DUPIXENT tiveram menor nimero acumulado de exacerba¢cdes em comparagdo com os pacientes em seus respectivos
grupos de placebo.

Figura 12: Func¢io da Média do Nimero Acumulado de Exacerba¢des Graves Durante o Periodo de Tratamento
de 52 semanas em QUEST (Populagio Geral, Nivel Basal de Eosinofilos > 150 células/mcL, Nivel Basal de

Eosinoéfilos > 300 células/mcL e Nivel Basal de FeNO > 25 ppb)

QUEST: Populagdo Geral ?

Média do nlmero acumulado de eventos

15

1.0

05

0.0

Placebo 300 mg

a cada 2 semanas (N=321)
Placebo 200 mg
a cada 2 semanas (IN=317)

DUPLKENT 300 mg
a cada 2 semanas (IN=633)

DUPIHENT 200 mg
a cada 2 semanas (N=5631)

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Semanas

QUEST: Nivel Basal de Eosinéfilos no Sangue
> 300 células/mclL

Média do nimere acumulado de eventos

15 Placebo 300 mg

Placebo 200 mg

DUPIXENT 300 mg
a cada 2 semanas (=277
DUPIXENT 200 mg
a cada 2 semanas (=264

0
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Semanas

a cada 2 semanas (N=142

a cada 2 semanas (N=148)

QUEST: Nivel Basal de Eosinéfilos no Sangue

> 150 células/mclL

Placebo 300 mg
a cada 2 semanas (N=237)
o+ Placebo 200 mg

a cada 2 semanas (N=232)

DUPIMENT 300 mg
. @cada 2 semanas (N=452)
DUPIHENT 200 mg
a cada 2 semanas (N=437)

-
-

Média do nimero acumulado de eventos

QUEST: Nivel Basal FeNO 2 25 ppb

Média do nimere acumulado de eventos

Placebo 300 mg
a cada 2 semanas (N=172)
" Placebo 200 mg
a cada 2 semanas (=162}

DUPIHENT 300 mg
a cada 2 semanas (N=310)
" DUPIXENT 200 mz
a cada 2 semanas (N=299)

Semanas

2 A populagdo geral ndo ¢ restrita por niveis basais minimos de eosinofilos ou outros biomarcadores de inflamagéao do tipo 2.

Funcéio pulmonar
Foram observados aumentos clinicamente significativos no VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 para DRI12544 e
QUEST. Houve uma melhoria acentuada no VEF1 em individuos com niveis basais mais elevados dos biomarcadores de
inflamag@o do tipo 2, por exemplo, eosindfilos no sangue ou FeNO (tabela 13 e tabela 14).

Foram observadas melhorias significativas no VEF1 na 2* semana apds a primeira dose de DUPIXENT para as dosagens
de 200 mg e 300 mg e foram mantidas até a semana 24 (DRI12544) e até a semana 52 no QUEST (vide Figura 13).
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Figura 13: Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF1 (L) pré-broncodilatador ao longo do tempo
(eosinofilo basal >150 e >300 células/mcL e FeNO>25 ppb) no QUEST

QUEST: Eosindfilos no sangue | QUEST: Eosinofilos no sangue QUEST: FeNO > 25
> 150 células/mcL =300 células/mcL ppb

~® DUPIENT 300 mg a cada 2 semanas (N=277) -8~ DUPTXENT 300 me 2 cada 2 semanas (N=310)
=3+ DUPIXENT 200 me a c
06 | = Placebo 300 mg a cada
=0+ Placsbo 200 mg a cada

-m~ DUPIXENT 300 me a cada 2 semanas (N=452)
~0- DUPIXENT 200 me 2 =
0.6 | —a= Placebo 300 mz 2 cada
~0- Placsbo 200 me 3 cada

M| == Placebo 300 me 2
=0+ Placsbo 200 mg 2

04

03

02

Vanagio damédia do LS +/- SE(L)
Vanagio damédia do LS +/- SE(L)
Vanagio damédia do LS +/- SE(L)

0.1

0.

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Semanafs) Semanals)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Semana(s)

Tabela 13: Variacio média a partir do inicio do estudo no VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 nos estudos
DRI12544 e QUEST (niveis basais de eosinéfilos no sangue >150 e >300 células/mcL)

Tratamento Nivel Basal de Eosinéfilos no Sangue
> 150 células/mcL > 300 células/mcL
N A da média dos | Diferenca da N A da média dos | Diferenca da
LS a partir do | média dos LS LS a partir do | média dos LS vs.
inicio do vs. placebo inicio do placebo
estudo (%) 95% IC) estudo (%) (95% IC)
Estudo DR112544
Dupilumabe 120 0,32 (18,25) 0,192 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (0,09, 0,29) (0,11, 0,40)
a cada duas
semanas
Dupilumabe 129 0,26 (17,1) 0,16° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg (0,06, 0,26) (0,06, 0,36)
a cada duas
semanas
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Estudo QUEST
Dupilumabe 437 0,36 (23,6) 0,17¢ 264 0,43 (29,0) 0,21¢
200 mg (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
a cada duas
semanas
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumabe 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
a cada duas
semanas
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Placebo

\ 237

\ 0,22 (14,2)

142 |

0,22 (14.,4) \

ap-valor = 0,0001, p-valor = 0,0004, ¢ p-valor = 0,0008, ¢ p-valor = 0,0063, °p-valor <0,0001

Tabela 14: Variacio média a partir do inicio do estudo no VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 e semana 52

no QUEST, por subgrupos de FeNO basal

Tratamento Semana 12 Semana 52
N Média de LS A Diferenca Média de | Média de LS A Diferenca Média de

desde a linha de | LS vs. placebo (95% | desde a linha de | LS vs. placebo (95%
base L (%) 10) base L (%) 10)

FeNO >25 ppb

Dupilumabe 288 0,44 (29,0%) 0,23 (0,15,0,31) 0,49 (31,6%) 0,30 (0,22, 0,39)

200 mg

a cada duas

semanas

Placebo 157 0,21 (14,1%) 0,18 (13,2%)

Dupilumabe 295 0,45 (29,8%) 0,24 (0,16, 0,31) 0,45 (30,5%) 0,23 (0,15, 0,31)

300 mg

a cada duas

semanas

Placebo 167 0,21 (13,7%) 0,22 (13,6%)

FeNO >50 ppb

Dupilumabe 114 0,53 (33,5%) 0,30 (0,17, 0,44) 0,59 (36,4%) 0,38 (0,24, 0,53)

200 mg

a cada duas

semanas

Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6%)

Dupilumabe 113 0,59 (37,6%) 0,39 (0,26, 0,52) 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16, 0,44)

300 mg

a cada duas

semanas

Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6%)

Todos os valores de p < 0,0001

Qualidade de vida/Resultados relatados pelo paciente com asma

O objetivo secundario pré-definido de taxas de respondedores para ACQ-5 e AQLQ(S) foram analisados na semana 24

(DRI12544 ¢ VENTURE) e a semana 52 (QUEST). A taxa de respondedores foi definida como uma melhoria na
pontuacdo de 0,5 ou mais (escala de 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 e 52

semanas no estudo QUEST. Foram observados resultados semelhantes no VENTURE. Os resultados da taxa de

respondedores para ACQ-5 e AQLQ(S) em pacientes com nivel basal elevado de biomarcadores de inflamagao do tipo 2

no QUEST na semana 52 sdo apresentados na tabela 15.

Tabela 15: Taxa de resposta segundo ACQ-5 e ALQL(S) na semana 52 em QUEST
Desfecho Tratamento Eosinéfilos no Eosinéfilos no FeNO
reportado sangue sangue >25 ppb
pelo >150 células/mcL >300 células/mcL
paciente
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta (%) resposta (%) resposta (%)

ACQ-5 Dupilumabe 395 72,9 239 74,5 262 74,4

200 mg

a cada duas

semanas

Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
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Dupilumabe 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg

a cada duas
semanas
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | Dupilumabe 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg

a cada duas
semanas
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumabe 408 62,0 248 645 277 65,3
300 mg

a cada duas
semanas
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Estudo de Reducao de Corticosteroide Oral (VENTURE)

VENTURE avaliou o efeito do dupilumabe na reducdo do uso de corticosteroides orais (CSO) de manutengdo. As
caracteristicas basais sdo apresentadas na Tabela 16. Todos os pacientes 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 dupilumabe.

Neste estudo 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 receberam dupilumabe em comparagdo aos que
receberam placebo (taxa anualizada de 0,65 e 1,60 para o grupo dupilumabe e placebo, respectivamente; razéo das taxas
de 0,41 [IC de 95% 0,26; 0,63]) e a melhora no VEF1 pré-broncodilatador do periodo basal até a semana 24 foi maior em
individuos que receberam dupilumabe comparado com os que receberam placebo (diferenca na média de LS para
dupilumabe versus placebo de 0,22 L [IC de 95%: 0,09 a 0,34 L]). Os efeitos na fun¢do pulmonar, nos esteroides orais e
na redu¢do da exacerbagdo foram semelhantes, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamagdo do
tipo 2 (por exemplo, eosinéfilos no sangue, FeNO). O ACQ-5 ¢ o AQLQ(S) também foram avaliados no VENTURE e
mostraram melhorias semelhantes as do QUEST.

Os resultados do VENTURE, por biomarcadores basais, sdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16: Efeito do Dupilumabe na reduciio da dose de CSO, VENTURE (niveis basais de eosinéfilos no sangue
> 150 e > 300 células/mcL e FeNO > 25 ppb)

Eosinoéfilos no sangue no Eosinoéfilos no sangue no FeNO > 25 ppb
inicio do estudo > 150 inicio do estudo > 300
células/mcL células/mcL
Dupilumabe Placebo | Dupilumabe Placebo Dupilumabe Placebo
300 mg a cada N=69 300 mg a cada N=41 300 mg a cada N=57
2 semanas 2 semanas 2 semanas
N=81 N=48 N=57

Objetivo primario (semana 24)

Reduc¢io percentual em CSO desde o inicio do estudo

Redugido percentual média 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
global desde o inicio do estudo
(%) 29,390 36,830 34,53b
Diferenga (% [IC de 95%]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
(Dupilumabe vs. placebo)
Mediana da reducao % da dose 100 50 100 50 100 50
diaria de CSO desde o inicio do
estudo
Redugio percentual desde o
inicio do estudo 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
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> 0%

Sem reducdo ou qualquer
aumento da dose de CSO, ou
abandonaram o estudo

12,3

333

14.6

36,6

10,5

333

Objetivo secundario (semana 24)

a

Proporgéo de pacientes que
atingiram redugdo de dose de
CSO para <5 mg/dia

77

44

84

40

79

34

Razao de possibilidades (IC de
95% IC)

4,29¢
(2,04, 9,04)

(2,71, 23,82)

8,044

721°
(2,69, 19,28)

2 Modelo estimado por regressio logistica

bp-valor <0,0001
¢p-valor =0,0001
dp-valor =0,0002

Estudo de extensido de longa duracio (TRAVERSE)
A eficacia a longo prazo de DUPIXENT, em 2.282 adultos e adolescentes com asma moderada a grave e adultos com
asma dependentes de corticosteroide oral que haviam participado de estudos clinicos anteriores com DUPIXENT, foi
avaliada no estudo de extensao aberto (TRAVERSE). Neste estudo, o beneficio clinico do DUPIXENT, incluindo redugdo
das exacerbacdes e melhora da fun¢@o pulmonar, foi mantido até 96 semanas. Na populacdo com asma dependente de
corticosteroide oral, houve redugdo sustentada das exacerbacdes e melhora mantida da fung¢do pulmonar, apesar da
descontinua¢do ou diminui¢do continua da dose de corticosteroide oral até 96 semanas. Também foi observada
manutengdo semelhante do efeito para o ACQ-5 ¢ AQLQ (S) na semana 48 (ver Tabela 17). Resultados consistentes
também foram observados no subgrupo de pacientes em altas doses de CSI.

Tabela 17: Taxa de exacerbagodes graves, variacio média a partir do inicio do estudo no FEV1, taxas de resposta
no ACQ-5 e AQLQ(s) no TRAVERSE? (niveis basais de eosinofilos no sangue > 150 células/mcL e > 300

células/mcL e FeNO > 25 ppb)

Tratamento

Eosinoéfilos Eosinoéfilos FeNO
> 150 células/mcL > 300 células/mcL > 25 ppb
Taxa de exacerbacdes graves nfio ajustada até a semana 96
N Taxa N Taxa N Taxa
DUPIXENT 300 mg a cada 2} 49 0,30 905 0,27 1.050 0,26
semanas
Variacio média a partir do inicio do estudo no FEV1, na semana 96
A.medlfl ? . A média a partir A média a partir
partir do inicio e .. o,
N do estudo L N do inicio do N do inicio do
(%) estudo L (%) estudo L (%)
0
DUPIXENT 300 mg a cada 2 g¢s | (33017) | 511 042(273) | 596 | 039 (24.6)
semanas
ACQ-5 na semana 48P
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta % resposta % resposta %
DUPIXENT 300 mg a cada 21 4, 87,3 855 88,8 998 88,7
semanas
AQLQ(S) na semana 48P
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta % resposta % resposta %
DUPIXENT 300 mg a cada 2| 500 77.8 829 81,7 967 79,1
semanas

2No estudo TRAVERSE, os pacientes provieram dos estudos pivotais de asma DRI12544 e QUEST.

> ACQ-5 e AQLQ(S) nao foram coletados apds 48 semanas.
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Pediatrico (6 a 11 anos de idade)

A eficacia e a seguranca de DUPIXENT em pacientes pediatricos foi avaliada em um estudo multicéntrico de 52 semanas,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (VOYAGE) em 408 pacientes de 6 a 11 anos de idade, com asma
moderada a grave sob tratamento com doses médias ou altas de corticosteroide inalatorio associado a um medicamento
controlador ou alta dose de corticosteroide inalatorio isolado.

Os pacientes foram randomizados para DUPIXENT (N=273) ou placebo correspondente (N=135) a cada duas semanas
com base no peso corporal < 30 kg ou > 30 kg, respectivamente. A eficdcia foi avaliada nas popula¢des com inflamagao
tipo 2 definida como niveis de eosinofilos sanguineos de > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb.

O desfecho primario foi a taxa anualizada de exacerbagdes graves durante o periodo controlado por placebo de 52 semanas
e o desfecho secundario chave foi a alteragdo em relag@o ao basal da porcentagem predita do VEF1 pré-broncodilatador
na Semana 12. Desfechos adicionais secundarios incluiram a alteragdo média dos niveis basais ¢ as taxas de respostas nos
questionarios ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-1A.

As caracteristicas demograficas e iniciais do VOYAGE estdo descritas na Tabela 18 abaixo.

Tabela 18: Caracteristicas demograficas e iniciais do VOYAGE

EOS >150

. EOS =300
células/mcL ou lulas/meL ITT
4 células/me
Parametro FeNO > 20 ppb (N=408)
(N=259)
(N=350)
Idade média (anos) (DP) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6) 8,9 (1,6)
% Feminino 343 32,8 358
% Branco 88,6 87,3 88,2
Peso corporal médio (kg) 36,09 35,94 35,91
Meédia das exacerbagdes do ano anterior (+DP) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58) 2,44 (2,18)
Dose de corticosteroide inalatorio (%)
Média 55,7 54,4 55,1
Alta 434 444 441
VEF]1 pré-dose (L) no periodo basal (+DP) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42) 1,48 (0,41)

Média percentual do VEF1 predito (%) (+DP)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

78,07 (14,72)

Média % Reversibilidade (+DP)

27,79 (19,34)

22,59 (20,78)

19,58 (20,76)

Pontuagdo média ACQ-7-IA (£DP) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75) 2,13 (0,73)
Pontuagdo média PAQLQ(S)-IA (+DP) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12) 491 (1,13)

Historico Médico Atopico % Geral 94 96,5 92,4
(Dermatite atopica %, Rinite alérgica %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7) (36,3, 81,9)

Mediana IgE total Ul/mL (+DP)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

792,28 (1093,46)

Meédia FeNO ppb (£DP) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11) 27,71 (23,84)
% pacientes com FeNO ppb > 20 58 64,1 49,7
Contagem média de Eosinofilos no nivel basal
570 (380) 710 (360) 500 (400)
(+DP) cells/mcL
% pacientes com EOS
> 150 células/mcL 94,6 0 81,1
> 300 células/mcL 74 100 63,5
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VEF1 = Volume expiratdrio for¢ado em 1 segundo; ACQ-7-IA = Questionario de controle de asma-7 administrado por entrevistador;
PAQLQ(S)-IA = Questionario de qualidade de vida para asma pediatrica com atividades padronizadas — administrado por entrevistador;
EOS = eosinofilos no sangue; FeNO = fra¢@o exalada de 6xido nitrico; DP = desvio padrao.

As exacerbacdes foram definidas como deterioracdo da asma que requer o uso de corticosteroides sistémicos por pelo
menos 3 dias ou hospitalizacdo ou consulta de emergéncia devido a asma que exigia corticosteroides sist€émicos.
DUPIXENT reduziu significativamente a taxa anual de eventos de exacerbacdo de asma grave durante o periodo de
tratamento de 52 semanas em comparacdo com placebo na populagdo com a inflamacao tipo 2 e em populagdo definida
por eosindfilos sanguineos de nivel basal > 300 células/mcL ou por FeNO de nivel basal > 20 ppb. A porcentagem de
pacientes que experimentou pelo menos 1 evento de exacerbagdo grave da asma, resultando em hospitalizagdo ou consulta
de emergéncia, foram muito baixas tanto nos grupos dupilumabe e placebo na populagdo com inflamagao tipo 2 (3,0% e
4,4%, respectivamente), quanto na populagdo com contagem basal de eosinéfilos > 300 células/mcL (4,0% e 4,8%,
respectivamente). Ndo foram observadas diferengas significativas na taxa anualizada de eventos de exacerbagdo graves
que resultaram em hospitalizagdo ou consulta de emergéncia entre os grupos de tratamento. Melhorias clinicamente
significativas no percentual previsto do VEF1 pré-broncodilatador foram observadas na Semana 12. Também foram
observadas melhorias para ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-IA na Semana 24 e foram mantidas na Semana 52. Maiores taxas de
resposta foram observadas para ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-IA em comparagdo com placebo na Semana 24. Os resultados
de eficacia do VOYAGE sao apresentados na Tabela 19.

Na populac¢do com inflamacgao tipo 2, a variacdo média de LS no periodo basal no VEF1 pré-broncodilatador na Semana
12 foi de 0,22 L no grupo DUPIXENT e 0,12 L no grupo placebo, com diferenga média de LS versus placebo de 0,10 L
(IC95%: 0,04, 0,16). O efeito do tratamento foi sustentado durante o periodo de tratamento de 52 semanas, com diferenca
média de LS versus placebo na Semana 52 de 0,17 L (IC95%: 0,09, 0,24).

Na populagéo definida pelos eosindfilos sanguineos de nivel basal > 300 células/mcL, a alteragdo média de LS no periodo
basal no VEF1 pré-broncodilatador na Semana 12 foi de 0,22 L no grupo dupilumabe e 0,12 L no grupo placebo, com
uma diferenca média de LS versus placebo de 0,10 L (IC95%: 0,03, 0,17). O efeito do tratamento foi sustentado durante
o periodo de tratamento de 52 semanas, com diferenga média de LS versus placebo na Semana 52 de 0,17 L (IC 95%:
0,09, 0,26).

Analises de biomarcador de inflamagao tipo 2, tanto a contagem de eosinofilos no sangue basal, quanto os niveis de FeNO
demonstraram a capacidade de selecionar, independentemente, pacientes com respostas significativas e clinicamente
significativas ao dupilumabe, em termos de reducdo da exacerbagdo da asma e melhora da fungdo pulmonar. As analises
de subgrupos apoiaram a capacidade seletiva desses biomarcadores, demonstrando uma maior magnitude do efeito em
populagdes com niveis de biomarcadores de linha de base mais elevados. O teste de interagdo apoiou esta capacidade
seletiva dos biomarcadores eosinodfilos sanguineos e FeNO, demonstrando que ambos tém relevancia estatistica como
biomarcadores preditivos independentes para o efeito do tratamento de dupilumabe em exacerba¢des e na fungdo
pulmonar. Esses achados foram observados nas analises de quadrantes, que demonstraram que houve uma reducao
consistente na taxa de eventos anualizada de exacerbacdes graves, em comparagdo com o placebo, em todos os subgrupos
de pacientes que tinham contagem de eosinéfilos no sangue basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, ou ambos, e
nenhum efeito do tratamento foi observado no subgrupo de pacientes que apresentavam contagem de eosin6filos no sangue
basal < 150 células/mcL e FeNO < 20 ppb. Os modelos “spline” demonstraram ainda que tanto os eosindfilos sanguineos,
quanto o FeNO predizem claramente a resposta ao tratamento com dupilumabe, com uma magnitude de efeito maior, em
comparagdo com o placebo, na presenga de valores de biomarcadores basais mais altos.

Tabela 19: Taxa de exacerbacdes graves, Variacdo média do nivel basal em VEF1, Taxas de resposta ACQ-7-IA e
PAQLQ(S)-IA em VOYAGE

EOS > 150 células/mcL .
= > >
Tratamento ou FeNO > 20 ppb EOS > 300 células/mcL FeNO > 20 ppb
Taxa anual de exacerbacdes severas ao longo de 52 semanas
N e I e e I I L
o, o, o,
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)

DUPIXENT

100 mg a cada 0,305 0,407 0,235 0,353 0,271 0,384

2 semanas (< | 236 (0,223, (0,274, 175 (0,160, (0,222, 141 (0,170, (0,227,
30 kg) /200 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
mg a cada 2
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semanas (>
30kg)
0,748 0,665 0,705
Placebo 114 (0,542, 84 (0,467, 62 (0,421,
1,034) 0,949) 1,180)
Alteracio média do nivel basal em porcentagem prevista de VEF1 na Semana 12
Média LS A do nivel Média LS A do nivel Média LS A do nivel
N basal em porcentagem N basal em porcentagem N basal em porcentagem
prevista de VEF1 prevista de VEF1 prevista de VEF1
DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (<
30 kg) /200 229 10,53 168 10,15 141 11,36
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
ACQ-7-IA na Semana 24 ?
Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
Y% (95% IC) Y% (95% IC) (95% IC)
DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (< 1,82 2,79 2,60
30 kg) /200 236 79,2 (1,02, 3.24) 175 80,6 (1,43, 5.44) 141 80,9 (121, 5,59)
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA na Semana 24 *
Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
Y% (95% IC) Y% (95% IC) (95% IC)
DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (< 1,57 1,84 2,09
30 kg) /200 211 73,0 (0,87, 2,84) 158 72,8 (0,92, 3,65) 131 75,6 (0,95, 4,61)
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2
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2 A taxa de resposta foi definida como uma melhoria na pontuagdo de 0,5 ou mais (faixa de escala 0-6 para ACQ-7-IA e 1-7 para

PAQLQ(S)-1A).

As taxas de respostas por nivel basal de eosinoéfilos no sangue e FeNO para VOYAGE sao apresentadas na Figura 14.

Figura 14: Risco relativo na Taxa anual de exacerbacdes graves por contagem de eosindéfilos no sangue no periodo
basal (células/mcL) e grupo FeNO no periodo basal (ppb) em VOYAGE

DUPIXENT (n) Placebo (n) Relagdo da taxa (95% IC)
Geral o 273 135 0.458(0.313, 0.671)
3 :‘j ;:’Dé g <150 I ® = /- | 50 27 1.568 (0.509, 4.833)
§f§ 52— :
5522884 2150 He—i 233 108 0.390 (0.261, 0.583)
° <20 L — 124 69 0.591(0.338, 1.032)
o5 _ :
EZE82 :
SRR 220 —— 141 62 0.384 (0.227, 0.649)
DUPIXENT melhor Placebo melhor
L . ryi
L] L] T {l T
0 0.5 1 1.5 2 5

Relacdo da taxa

Melhorias em porcentagem previstas de VEF1 por eosindfilos e FeNO no periodo basal para VOYAGE sio apresentadas

na figura 15.

Figura 15: Alteracio média LS do periodo basal vs. Placebo na Semana 12 em porcentagem prevista de VEF1 pré-
broncodilatador nos grupos de contagem de eosinéfilos no sangue no periodo basal (células/mcL) e FeNO no
periodo basal (ppb) em VOYAGE

Diferenca média de LS
DUPIXENT (n)  Placebo (n) (95% 1IC)
Geral —e— 273 135 4.68(1.87, 7.49)
@ o

8283 £ <50 o 18 27 3.21(:3.38,9.79)
oec e£F _ =
S5g8228e3d 2150 = 216 105 4.98 (1.83,8.13)
o <20 ® 17 69 2.31 (-1.45, 6.07)
i3t
< % £ =20 ® i 139 59 6.74 (2.54, 10.93)
&8 - . |
5 2 _‘E Placebo melhor DUPIXENT melhor

4 2 0 2 4 6 8 10

Diferenca média de LS

Melhorias significativas no percentual previsto de VEF1 foram observadas ja na semana 2 e foram mantidas até a semana

52 no estudo VOYAGE.

As melhorias no percentual previsto de VEF1 ao longo do tempo em VOY AGE s@o apresentadas na figura 16.
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Figura 16: Alteracdo média na linha de base do percentual previsto de pré-broncodilatador VEF1 (L) ao longo do
tempo em VOYAGE (Eosindfilos no sangue no periodo basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, Eosindfilos no
sangue no periodo basal > 300 células/mcL e FeNO no periodo basal > 20 ppb)

Eosinoéfilos no sangue no periodo basal Eosinéfilos no sangue no periodo basal
> 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb > 300 células/mcL

~ |=  DUPIXENT (N=236) = DUPIXENT (N=175)
61| o  Placebo (N=114) -~ Placebo (N=84)

12 1215

= DUPIXENT (N=141)
16| == Placebo (N=62)

1243

Alteragiio média LS ppVEF1 + SE

Alteragdo média LS ppVEF1 + SE
Alteragio média LS ppVEF1 + SE

Semana Semana Semana

No estudo VOYAGE, na populagdo com inflamagao tipo 2, o nimero médio anual de cursos de corticosteroides sistémicos
por asma foi reduzido em 59,3% em relacdao ao placebo (0,350 [IC 95%: 0,256, 0,477] contra 0,860 [IC 95%: 0,616,
1.200]). Na populagdo definida por eosindfilos no periodo basal > 300 células/mcL, a média anual do numero total de
cursos de corticosteroides sistémicos devido a asma foi reduzida em 66,0% em relagdo ao placebo (0,274 [IC 95%: 0,188,
0,399] contra 0,806 [IC 95%: 0,563, 1,154]).

DUPIXENT melhorou o estado geral de satide medido pela Escala Analoga Visual Juvenil de 5 Dimensdes europeia (EQ-
VAS) nas populagdes com inflamacdo tipo 2 e com contagem de eosindfilos de sangue no periodo basal de > 300
células/mcL na semana 52; a diferenca média de LS em relagdo ao placebo foi de 4,73 (IC95%: 1,18, 8,28) e 3,38 (IC95%:
-0,66, 7,43), respectivamente.

DUPIXENT reduziu o impacto da asma do paciente pediatrico na qualidade de vida do cuidador medida pelo Questionario
de Qualidade de Vida do Cuidador de Asma Pediatrica (PACQLQ) nas populagdes com inflamagdo tipo 2 e com contagem
de eosinofilos de > 300 células/mcL na Semana 52; a diferenca média de LS em relagdo ao placebo foi de 0,47 (IC95%:
0,22, 0,72) ¢ 0,50 (IC95%: 0,21, 0,79), respectivamente.

Estudo de extensio de longo prazo (EXCURSION)

A eficacia de DUPIXENT, medida como um desfecho secundario, foi avaliada em 365 pacientes pediatricos com asma
(6 a 11 anos de idade) no estudo de extensdao de longo prazo (EXCURSION). Houve redugdes sustentadas nas
exacerbacdes que necessitaram hospitaliza¢do e/ou visitas a emergéncia e redug¢@o na exposi¢do a corticosteroides orais
sistémicos. Melhora sustentada na funcdo pulmonar foi observada em varios pardmetros, incluindo percentual predito do
VEF|, percentual predito da CVF, relacdo VEF/CVF e percentual predito do FEF 25-75%. Além disso, 75% dos pacientes
alcancaram e/ou mantiveram a funcéo pulmonar normal com a percentual predito do VEF; pré-broncodilatador > 80% ao
final da EXCURSION. A eficacia foi sustentada por uma duracdo cumulativa de tratamento de até 104 semanas
(VOYAGE e EXCURSION).

2.3 Rinossinusite Cronica com polipo nasal (RSCcPN)

O programa clinico de rinossinusite cronica com poélipo nasal (RSCcPN) incluiu dois estudos randomizados, duplo-cegos,
de grupo paralelo, multicéntricos, controlados por placebo (SINUS-24 e SINUS-52) em 724 pacientes com 18 anos ou
mais com histdrico de uso de corticosteroides intranasais (INCS). Esses estudos incluiram pacientes com RSCcPN grave,
que tinham realizado cirurgia sino-nasal anterior, ou previamente tratados com corticosteroides sistémicos, ou que ndo
eram elegiveis ao tratamento com corticosteroides sistémicos, nos ultimos 2 anos. O uso de corticosteroides sistémicos
ou a realizacdo de cirurgia foram permitidos durante os estudos, a critério do investigador. No SINUS-24, um total de 276
pacientes foram randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT (N = 143) ou placebo (N = 133) a cada duas semanas
durante 24 semanas. No SINUS-52, 448 pacientes foram randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT (N = 150) a
cada duas semanas durante 52 semanas, 300 mg de DUPIXENT (N = 145) a cada duas semanas até a semana 24, seguidos
por 300 mg de DUPIXENT a cada 4 semanas até semana 52 ou placebo (N = 153). Todos os pacientes apresentaram
evidéncia de opacificacdo sinusal de Lund MacKay (LMK) através da tomografia computadorizada (TC) de seios nasais
e 73% a 90% dos pacientes apresentaram opacificagdo completa dos seios. Os pacientes foram estratificados com base no
historico de cirurgia prévia e asma como comorbidade / doenga respiratdria exacerbada pelo uso de anti-inflamatdrio nao

35

FeNO no periodo basal > 20 ppb

N



sanofi

esteroidal (NSAID-ERD). Um total de 63% dos pacientes relatou cirurgia sinusal prévia, com um nimero médio de 2,0
cirurgias anteriores, 74% usaram corticosteroides sist€émicos nos 2 anos anteriores, com um nimero médio de 1,6 curso
de corticoide sistémico nos ultimos 2 anos, 59% tinham asma como comorbidade e 28% apresentaram NSAID-ERD.

Os objetivos coprimarios de eficacia foram: variagdo a partir da linha de base até a semana 24 na pontuacdo de polipos
nasais bilaterais endoscopicos (Nasal Polyps Score [NPS]; escala 0-8), executado por examinador cego, e da linha de base
até a semana 24 para pontuagdo de congestdo / obstru¢do nasal com média de 28 dias (Nasal Congestion; escala 0-3),
conforme determinado pelos pacientes usando um didrio. Para NPS, os pdlipos de cada lado do nariz foram classificados
em uma escala categoérica (0 = sem polipos; 1 = pequenos polipos no meato médio que ndo atingem abaixo da borda
inferior do corneto médio; 2 = pdlipos que atingem abaixo da borda inferior do corneto médio; 3 = poélipos grandes
atingindo a borda inferior do corneto inferior ou poélipos mediais ao corneto médio; 4 = pdlipos grandes causando
obstru¢do completa da cavidade nasal inferior). A pontuacdo total foi a soma das pontuacdes da direita e esquerda. A
congestdao nasal foi avaliada diariamente pelos pacientes em uma escala de gravidade categorica de 0 a 3 (0 = sem
sintomas; 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves).

Em ambos os estudos, os principais objetivos secundarios da semana 24 incluiram variagéo a partir da linha de base em:
pontuagdo de LMK na TC; pontuagdo dos sintomas total (TSS), teste de identificacdo de odores da Universidade da
Pensilvania (UPSIT), perda diaria de olfato e teste com resultado sino-nasal (SNOT-22). A pontuagdo de LMK na TC
realizada através de tomografia computadorizada avaliou a opacificacdo de cada seio usando uma escala de 0 a 2 (0 =
normal; 1 = opacificacdo parcial; 2 = opacificacdo total), obtendo uma pontuagdo méaxima de 12 por lado e uma pontuacao
maxima total de 24 (maiores pontuagdes indicam maior opacifica¢do). A fungdo olfativa foi avaliada pelo UPSIT, que é
um teste de 40 odores (pontuagdo de 0 a 40) usado para distinguir pacientes (leve [pontuagdo 31-34], moderado [pontuagio
26-30], microsmia grave [pontuacdo 19- 25] ou anosmia [pontuacdo de 0 a 18]). No conjunto dos dois estudos, foi avaliada
a redugdo na propor¢ao de pacientes que fizeram uso de corticosteroide sistémico e / ou realizaram cirurgia sino-nasal,
bem como a melhora no VEF1 no subgrupo de asma. Os objetivos secundarios adicionais incluiram o Questionario de
Controle da Asma de 6 itens (ACQ-6) no subgrupo com asma como comorbidade.

As caracteristicas demograficas e de linha de base desses 2 estudos sdo fornecidas na Tabela 20 abaixo.

Tabela 20: Caracteristicas demograficas e de linha de base dos estudos de RSCcPN

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

Média de Idade (anos) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% Homens 57,2 62,3

Média de duragdo da RSCcPN (anos) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Pacientes com numero de cirurgia > 1 (%) 71,7 58,3

Pacientes que fizeram o uso de corticosteroides 64,9 80,1

sistémicos nos ultimos 2 anos (%)

Média bilateral endoscopica de NPS?* (SD), faixa 0-8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

Meédia da pontuagdo  de congestdo nasal (NC) (SD) 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

faixa 0-3

Média da pontuagdo * de LMK na TC (SD), faixa 0— 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

24

Média da pontuagao ? do teste de odores (UPSIT) 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

(SD), faixa 040

Média da pontuagdo * de perda de olfato (AM), (SD) 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

faixa 0-3

Média da pontuacdo ? total do SNOT-22 (SD), faixa 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

0-110

Meédia da escala® de gravidade da rinossinusite (VAS),| 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

(SD) 0-10 cm

M¢édia de eosinéfilos no sangue (células/mcL) (SD) 437 (333) 431 (353)

Média total de IgE TU/mL (SD) 211,97 (275,73) 239,84

(341,53)
% Geral de histérico médico de doenga atdpica
(doenga inflamatoria tipo 2) 75,4% 82,4%
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Asma (%) 58,3 59,6
Média de VEF1 (L) (SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0.83)
Média prevista de VEF1 (%) (SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17.72)
Média da pontuagdo® do ACQ-6 (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

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

2 Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenca, exceto UPSIT, no qual pontuagdes mais
altas indicam menor gravidade da doenga; SD = desvio padrdo; AM = manha; NPS = pontuagido de
polipos nasais; UPSIT = teste de identificacdo de odores da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 =
teste de resultado sino-nasal de 22 itens; VAS = escala analdgica visual; VEF1 = volume expiratorio
forgado em 1 segundo; ACQ-6 = Questionario de Controle de Asma-6; NSAID-ERD = doenga
respiratoria exacerbada pelo uso anti-inflamatdrio ndo esteroidal.

Respostas Clinicas (SINUS-24 e SINUS-52)

Os resultados dos objetivos primarios e secundarios nos estudos de RSCcPN estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21: Resultados dos objetivos primarios e secundarios nos estudos de RSCcPN

SINUS -24 SINUS -52
Placebo (n=133) DUPIXENT Diferenca| Placebo (n=153) DUPIXENT Diferencga
300mg a cada 2 | da média 300mg a cada 2 da média
semanas (n=143) [ dos LS vs. semanas (n=295) dos LS vs.
Placebo Placebo
(95%CI) (95%CI)
Objetivos primarios na Semana 24
Pontuagdes | Média |Alteragdo [Média |Alteragdo Média |Alteragdo | Média |[Alteragdo
Inicial |da média [Inicial |da média . .. |damédia - da média
dos LS dos LS Inicial dos LS Inicial dos LS
-2,06 -1,80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 > 5,96 0,10 6,18 -1,71 ’
(-29433 - (-29103 -
1,69) 1,51)
NC 245 | 045 |226 | -134 (_'106879 238 | 038|246 | -125 (_'106837 )
0.71) 0.71)
Objetivos secundarios chave na Semana 24
Pontuagdes | Média A(ilterquﬁ_o Meédia |Alteracdo Média |Alteragdo | Média |Alteragdo
Inicial ceilor;lisla Inicial da média Inicial da média Inicial da média
dos LS dos LS dos LS
Pontuacao
deLMK | 19,55 | 0,74 | 1855 | -818 | 7% 1765 | 0,00 | 1812 | -5.21 -,13
naTC (-8,35, (-5,80,
-6,53) -4,46)
Pontuagdo
a0 g0 | 17 | 682 | 3,77 (‘g’gi 708 | -1,00 | 730 | -345 (‘é";‘;
sintomas 2 ’1 7)’ 2 ’02)’
UPSIT 14,44 | 070 | 14,68 | 11,26 (1§”7596 13,78 | 081 | 13,53 | 971 (1§’9582
12.34) 12.07)
Perdade | 573 | 029 | 270 | -1.41 | M2 f272 | w023 | 277 | 21 -0,98
olfato (-1,31, (-1,15,
0,93) -0.81)
-21,12 -17,36
50,87 -9,31 48,0 -30,43 > 53,48 | -10,40 51,02 | -27,77 >
SNOT-22 (-25,17, (-20,87,
-17,06) -13,85)
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 -3,20 7,98 -1,39 8,01 -4,32 -2,93
(-39793 (-39453
-2,60) -2,40)
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Uma reducdo na pontuagdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuacdo de pdlipo nasal; LMK = pontuacdo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificacdo de odores da
Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sino-nasal de 22 itens; TSS = pontuagdo total de sintomas; VAS = escala
analdgica visual para rinossinusite.

(todos p valor <0,0001, nominais para VAS).

Os resultados do estudo SINUS-52 na semana 52 estdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22: Resultados de eficacia da semana 52 no estudo SINUS-52

Placebo DUPIXENT Diferenca DUPIXENT Diferenca
(n=153) 300mg a cada da média 300mg a cada 2 da média
2 semanas dos LS vs. semanas - a cada dos LS vs.
(n=150) Placebo 4 semanas Placebo
(95%CT) (n=145) (95%CT)
Média Alteracdo Média | Alteragdo da Média | Alteragdo
Inicial |da média dos| Inicial [média dos LS Inicial | da média
LS dos LS
-2,40 6,29 -2,06 -2,21
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (277, (-2.59,
-2,02) -1,83)
-0,98 2,44 -1,48 -1,10
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 117, (-1.29,
-0,79) -0,91)
Pontuagdo -6,94 17,81 -5,60 -5,71
de LMK 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7.87, (-6.64,
na TC -6,01) -4,77)
Pontuacio -2,85 7,28 -4,16 -3.22
total dos 7,08 -0,94 7,31 -3,79 (_3’35 (-3,73,
sintomas 12.35) -2,72)
10,30 13,60 9,99 10,76
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50, (8.95,
12,10) 12,57)
2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10 2,73 -1,49 -1,30
Perda de
I (-1,31, (-1,51,
olfato -0,89) -1,09)
-20,96 51,89 -30,52 -21,65
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 (25,03, (-25.71, -
-16,89) 17,58)
-3,81 7,78 -4,39 -3,46
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (446, (-4.10,
-3,17) -2,81)

Uma reducdo na pontuagdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuacdo de pdlipo nasal; LMK = pontuacdo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificacdo de odores da
Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sino-nasal de 22 itens; TSS = escore total de sintomas; VAS = escala
analdgica visual para rinossinusite.

(todos p-valor <0,0001, nominais para VAS).

Foi observada uma eficécia clinica estatisticamente significativa no SINUS-24 em rela¢do a melhoria na pontuacio da

endoscopia bilateral NPS na semana 24. No periodo pds-tratamento quando os pacientes estavam sem dupilumabe, o
efeito do tratamento diminuiu ao longo do tempo (vide Figura 17).

38



sanofi

Figura 17. Alteracido da média dos LS da linha de base na pontuacio de polipos nasais bilateral (NPS) até a
Semana 48 na populacio ITT no estudo SINUS-24
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Resultados clinicos estatisticamente significativos também foram observados no SINUS-52 na semana 24 e 52, com uma
melhoria progressiva ao longo do tempo (vide Figura 18).

Figura 18. Alteracdo da média dos LS da linha de base na pontuacio de polipos nasais bilateral (NPS) até a
semana 52 na populacio ITT de SINUS-52

-{-- DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas - a cada 4 semanas (N=145)
—a— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=150)
--o-- Placebo 300 mg a cada 2 semanas (N=133)
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Também foi observada uma diminuigdo significativa na pontuagdo de LMK na tomografia computadorizada no estudo
SINUS-52 na semana 24, com melhora adicional na semana 52 (veja a Figura 19). Resultados semelhantes foram
observados no estudo SINUS-24 na semana 24.
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Figura 19. Alteracdo da média dos LS da linha de base na pontuacio de LMK na TC, na semana 24 e 52, na
populacio ITT de SINUS-52
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Em ambos os estudos foi observado melhora significativa na congestdo nasal (NC) e melhora da grave perda diaria do
olfato desde a primeira avaliagdo, na semana 4. A diferenga da média dos minimos quadrados (LS) para NC na semana 4
no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -0,41 (IC 95%: -0,52, -0,30) no SINUS-24 ¢ -0,37 (IC 95%: -0,46, -0,27) no
SINUS-52. A diferenca da média dos LS para perda de olfato na semana 4 no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -
0,34 (1C95%: -0,44, -0,25) no SINUS-24 ¢ -0,31 (IC 95%: -0,41, -0,22) no SINUS-52.

Observou-se melhora no pico de fluxo inspiratério nasal (NPIF) no SINUS-24 e SINUS-52 na semana 24. A diferenca da
média dos LS no grupo dupilumabe versus placebo foi de 40,4 L / min (IC95%: 30,4, 50,4) e 36,6 L / min (IC 95%: 28,0,
45,3), respectivamente.

Foi observada uma redugdo na proporg¢io de pacientes com anosmia de 74% na linha de base para 24% na semana 24 no
grupo DUPIXENT do estudo SINUS-24, em comparagdo com nenhuma alteracdo (78% nos dois pontos de coleta) no
grupo placebo. Foi observada uma redugéo na proporgao de individuos com anosmia de 79% na linha de base para 30%
na semana 24 no grupo DUPIXENT do SINUS-52 em comparag¢do com nenhuma alteragdo (77% nos dois momentos) no
grupo do placebo.

No SINUS-24, entre os pacientes com pontuacdo VAS de rinossinusite > 7 no inicio do estudo, uma porcentagem maior
de pacientes diminuiu o VAS para uma categoria ndo grave (<7) no grupo dupilumabe em comparagdo com o grupo
placebo (83,3% versus 39,4%) na semana 24. No SINUS-52, entre os pacientes com pontuagdo inicial de VAS de
rinossinusite > 7, na semana 24, uma porcentagem maior de pacientes apresentou VAS em uma categoria ndo grave (<7)
no grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas comparado com o grupo placebo (75,0% versus 39,3%).

Na analise combinada pré-especificada ajustada a multiplicidade de ambos os estudos, o tratamento com DUPIXENT
resultou em redugdo significativa do uso sistémico de corticosteroides e da necessidade de cirurgia sino-nasal versus
placebo (FC de 0,24; 1C95%: 0,17, 0,35) (vide Figura 20). A proporgdo de pacientes que necessitaram de corticosteroides
sistémicos foi reduzida em 74% (FC de 0,26; IC 95%: 0,18, 0,38). O niimero total de periodos de uso de corticosteroides
sistémicos por ano foi reduzido em 75% (RR de 0,25; IC 95%: 0,17, 0,37).

A dose média anual de corticosteroides sistémicos prescritos individualmente (em mg) durante o periodo de tratamento
foi 71% menor no grupo de dupilumabe em compara¢do com o grupo placebo (60,5 [531,3] mg versus 209,5 [497,2] mg,
respectivamente). A proporcao de pacientes que necessitaram de cirurgia foi reduzida em 83% (FC de 0,17; IC 95%: 0,07,
0,46).
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Figura 20. Curva de Kaplan Meier pelo tempo para o uso do primeiro corticosteroide sistémico e/ou cirurgia sino-nasal
durante o periodo de tratamento - populagio ITT [SINUS-24 e SINUS-52 reunidos]
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DUPIXENT 300 mg 5 416 411 376 129 100

a cada 2 semanas

Placebo 300 mg
a cada 2 semanas 286 260 253 187 93 61

Em pacientes com asma como comorbidade, foi observada melhora significativa no VEF1 pré-broncodilatador na Semana
24 no grupo ajustado por multiplicidade pré-especificado nos dois estudos, independentemente dos niveis iniciais de
eosinodfilos no sangue. A alteragdo da média dos LS inicial no VEF1 na semana 24 para o DUPIXENT 300 mg a cada 2
semanas foi de 0,14 vs -0,07 L para placebo, para uma diferenca de 0,21 L (IC 95%: 0,13, 0,29).

Além disso, foram observadas melhorias no VEF1 desde a primeira avaliacdo pds-linha de base, na Semana 8 do SINUS-
24 e na Semana 4 no SINUS-52 (veja a Figura 21).

Figura 21. Alteracdo da média dos LS da linha de base no VEF1 (L) por visita de pacientes com asma até a semana
24 - populagio ITT
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Melhorias no ACQ-6 em pacientes com asma como comorbidade foram observadas em ambos os estudos. A resposta foi
definida como uma melhora de 0,5 ou mais na pontuagdo. No SINUS-24, na semana 24, a diferenga da média dos LS no
grupo DUPIXENT versus placebo foi de -0,76 (IC 95%: -1,00 a-0,51). No SINUS-52, na semana 52, a diferenca da média
dos LS no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -0,94 (IC 95%: -1,19, -0,69).

A taxa de resposta do ACQ-6 para DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas no SINUS-24 na semana 24 foi de 56%
versus 28% no placebo (razdo 3,17; IC95%: 1,65, 6,09). A taxa de resposta do ACQ-6 para DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas no SINUS-52 foi de 46% versus 14% no placebo na semana 52 (razdo 7,02; IC95%: 3,10, 15,90).

Em pacientes com NSAID-ERD, os efeitos de DUPIXENT nos objetivos primarios de NPS e NC e no objetivo secundario
principal de pontuacdo de LMK na tomografia computadorizada foram consistentes com os observados na populacao
geral de RSCcPN.

2.4 Prurigo Nodular

O programa de desenvolvimento de Prurigo Nodular (PN) incluiu dois estudos de 24 semanas randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, multicéntricos, de grupos paralelos (PRIME ¢ PRIME2) em 311 pacientes com 18 anos de idade
ou mais com prurido grave (WI-NRS > 7 em uma escala de 0 a 10) e maior ou igual a 20 lesdes nodulares cuja doenga
ndo foi adequadamente controlada com terapias topicas de prescrigdo ou quando essas terapias ndo eram aconselhaveis.
PRIME e PRIME2 avaliaram o efeito do DUPIXENT na melhora do prurido, bem como seu efeito nas lesdes de PN,
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressido (HADS) e dor na
pele.

Nesses dois estudos, os pacientes receberam 600 mg de DUPIXENT por via subcutanea (duas injegoes de 300 mg) no dia
1, seguidos de 300 mg uma vez a cada duas semanas (Q2W) por 24 semanas, ou placebo correspondente.

Nesses estudos, a média de idade foi de 49,5 anos, o peso médio foi de 71,3 kg, 65,3% dos pacientes eram do sexo
feminino, 56,6% eram brancos, 6,1% eram negros e 34,1% eram asiaticos. Na linha de base, 0 WI-NRS médio foi de 8,5,
66,3% tinham 20 a 100 nddulos (moderado), 33,7% tinham mais de 100 noédulos (grave), 99,7% receberam terapias tdpicas
anteriores, 17,4% receberam corticosteroides sistémicos anteriores, 20,6% receberam imunossupressores nao esteroidais
sistémicos prévios e 2,6% receberam gabapentinoides prévios. Onze por cento dos pacientes estavam tomando doses
estaveis de antidepressivos no inicio do estudo e foram instruidos a continuar tomando esses medicamentos durante o
estudo. Quarenta e trés por cento tinham histéria de atopia (definida como histéria médica de DA, rinite/rinoconjuntivite
alérgica, asma ou alergia alimentar).

O WI-NRS ¢ composto por um Unico item, avaliado em uma escala de 0 (“sem coceira”) a 10 (“pior coceira imaginavel”).
Os participantes foram solicitados a avaliar a intensidade de seu pior prurido (coceira) nas tltimas 24 horas usando esta
escala. A IGA PN-S ¢ uma escala que mede o numero aproximado de nodulos usando uma escala de 5 pontos de 0 (pele
sem lesodes) a 4 (grave).

O desfecho primario de eficdcia foi a propor¢ao de pacientes com melhora (redugdo) em WI NRS em >4 pontos. Os
principais desfechos secundarios incluiram a proporcdo de participantes com IGA PN-S 0 ou 1 (o equivalente a 0-5
nddulos) e a proporg¢do de individuos que obtiveram resposta em WI-NRS e IGA PN-S de acordo com os critérios descritos
acima.

Os resultados de eficacia para PRIME e PRIME?2 sdo apresentados na Tabela 23 e nas Figuras 22 e 23.

Tabela 23: Resultados dos desfechos primarios e secundarios no PRIME e PRIME?2

PRIME PRIME2
Placebo DUPIXENT | Diferenca (IC | Placebo | DUPIXENT | Diferenca (IC
(N=76) (300 mg a cada| 95%) para (N=82) 300 mg a cada] 95%) para
2 semanas |DUPIXENT vs. 2 semanas DUPIXENT
(N=75) Placebo (N=78) vs. Placebo
Proporgdo de pacientes com 42,7% 42,6%
melhora (redugdo) no WI-NRS 18,4% 60,0% (27,76; 57,72) 19,5% 57,7% (29,06; 56,08)
em >4 pontos da linha de base
na semana 24 (desfecho
primario no PRIME) ®
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Propor¢ao de pacientes com 29,2% 16,8%
melhora (redugdo) no WI-NRS 15,8%? 44,0%* (14,49;43,81)*|  22,0% 37,2% (2,34; 31,16)
em >4 pontos da linha de base

na semana 12. (Desfecho

primério no PRIME2) ®

Proporgdo de pacientes com 28,3% 30,8%
IGAb PN-S 0 ou 1 na semana 18,4% 48,0% (13,41; 43,16) 15,9% 44.9% (16,37; 45,22)
24,

Propor¢ao de pacientes com 29,6% 25,5%
uma melhora (redugio) no WI- 9.2% 38,7% (16,42; 42,81) 8,5% 32,1% | (13,09; 37,86)
NRS em >4 pontos desde o

inicio até a Semana 24 e um

IGA PN-S 0 ou 1 na Semana

24.°

% de alteracdo da linha de base |-22,22 (5,74) | -48,89 (5,61) -26,67 -36,18 (6,21)| -59,34 (6,39) -23,16

em WI-NRS na semana 24 (SE) (-38,44; -14,90) (-33,81; -12,51)
Alteracdo da linha de base no | -5,77 (1,05) | -11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18) | -13,16 (1,21) -6,39
DLQI na semana 24 (SE) (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
Alteragdo da linha de base na -2,16 (0,44) | -4,33(0,43) -2,17 -2,74 (0,51) | -4,35(0,53) -1,61

dor na pele-NRS na semana 24 (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
(SE)*

Alteracio da linha de base na | -2,02 (0,94) | -4,62(0,93) -2,60 -2,59 (1,03) | -5,55(1,06) -2.96
HADS na semana 24 (SE) ¢ (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

2 Nao ajustado para multiplicidade em PRIME.
b Individuos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou tiveram dados ausentes foram considerados como ndo respondedores.

¢ Os individuos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou descontinuaram devido a falta de eficacia foram imputados usando
a pior observagao realizada; outros dados ausentes foram imputados usando imputagdo multipla.

O inicio da a¢@o na mudanga da linha de base no WI-NRS, definido como o primeiro ponto de tempo em que a diferenca
do placebo foi e permaneceu significativa (p nominal <0,05) na média semanal do WI-NRS diario, foi observado ja na
Semana 3 no PRIME (Figura 22a) e Semana 4 no PRIME2 (Figura 22b).

Figura 22. Alteracio percentual média de LS desde a linha de base em WI-NRS em PRIME e PRIME2 até a

Semana 24.

Fig 22a. PRIME
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Fig 22b. PRIME2
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Uma propor¢do maior de pacientes experimentou melhorias de WI-NRS de >4 pontos da linha de base nas semanas 4 ¢
11 no grupo dupilumabe em comparagdo com o grupo placebo em PRIME (Figura 23a nominal p <0,007) ¢ PRIME2
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(Figura 23b nominal p <0,013), respectivamente, e essa diferenca permaneceu significativa durante todo o periodo de
tratamento.

Figura 23. Proporc¢io de pacientes com WI-NRS >4 pontos de melhora ao longo do tempo no PRIME e PRIME?2
Fig 23a. PRIME Fig 23b. PRIME2
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Os efeitos do tratamento tanto no prurido quanto nas lesdes em subgrupos (peso, idade, sexo, raga, historico médico de
atopia, uso prévio de imunossupressores ¢ neuromoduladores e tratamento concomitante com CST) foram consistentes
com os resultados na Semana 24 na populacgdo geral do estudo.

2.5 Esofagite Eosinofilica

O programa de desenvolvimento de esofagite eosinofilica (EEo) incluiu um protocolo de trés partes (TREET) que consiste
em dois estudos separados de tratamento de 24 semanas, randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos, multicéntricos,
controlados por placebo e (TREET Parte A e TREET Parte B) em pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade,
excluindo pacientes <40 kg. Em ambas as partes, os pacientes precisavam ter >15 eosinofilos intraepiteliais por campo de
alta poténcia (eos/hpf) apds um curso de pelo menos 8 semanas de um inibidor de bomba de prétons (IBP) de alta dose
antes ou durante o periodo de triagem e uma pontuacido do Questionario de Sintomas de Disfagia (QSD) >10 em uma
escala de 0 a 84. Os pacientes foram estratificados com base na idade no momento da consulta de triagem (12 a 17 anos
de idade vs. 18 anos ou mais) e uso de IBP na randomizacdo. O TREET Parte A foi realizado primeiro. O TREET Parte
B foi aberto apds o encerramento da inclusdo de pacientes no TREET Parte A. Os pacientes que completaram as 24
semanas do periodo de tratamento duplo-cego nas Partes A ou B tiveram a opg¢do de serem incluidos em um estudo de
extensao de tratamento ativo de 28 semanas (TREET Parte C).

Na Parte A, um total de 81 pacientes, dos quais 61 eram adultos e 20 eram pacientes pedidtricos de 12 a 17 anos de idade,
foram randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT todas as semanas (N=42) ou placebo (N=39). Na Parte B, um
total de 240 pacientes, dos quais 161 eram adultos e 79 eram pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade, foram
randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT a cada semana (N=80), 300 mg de DUPIXENT a cada duas semanas
(N = 81; o regime de dosagem de 300 mg a cada duas semanas nio ¢ aprovado para EEo) ou placebo (N = 79). Na Parte
C, todos os pacientes que participaram anteriormente da Parte A receberam 300 mg de DUPIXENT (N=77) todas as
semanas. Dos pacientes que participaram anteriormente da Parte B, aqueles que receberam DUPIXENT na Parte B
continuaram seu regime de dosagem na Parte C e aqueles que receberam placebo foram randomizados para qualquer
regime de dosagem por mais 28 semanas. O resgate com corticosteroides topicos sist€émicos e/ou deglutidos ou dilatacao
esofagica de emergéncia foi permitido durante o estudo, a critério do investigador.

Na Parte A, um total de 74,1% dos pacientes randomizados tinha historico de uso prévio de corticosteroides topicos
deglutidos para o tratamento de EEo e 43,2% tinham histérico de dilatagdo esofagica prévia. Na Parte B, um total de
73,3% dos pacientes randomizados tinha historia de uso prévio de corticosteroides topicos deglutidos para o tratamento
de EEo e 35,4% tinham historico de dilatagdo esofagica prévia.

Os desfechos de eficacia coprimarios em ambos os estudos foram a proporg¢do de pacientes que atingiram remissao
histolégica definida como pico de contagem de eosinéfilos intraepiteliais no tecido esofagico <6 eos/hpf na Semana 24 e
a alterag@o absoluta na pontuacdo QSD relatada pelo paciente desde a linha de base até a Semana 24. Os desfechos
secundarios incluiram alteracdo da linha de base no seguinte: alteragdo percentual no pico de contagem de eosindfilos
intraepiteliais no tecido esofagico (eos/hpf), alteragdo absoluta na pontuacdo de grau médio do Histology Scoring System
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(EoEHSS), alteracdo absoluta na pontuacdo de estdgio médio da EoEHSS, alteracdo absoluta no EoE-Endoscopic
Reference Score (EoE-EREFS), e proporcao de pacientes que atingem o pico de contagem de eosindfilos intraepiteliais

As caracteristicas demograficas e de linha de base do TREET Partes A e B sdo fornecidas na Tabela 22.

Tabela 24: Caracteristicas demograficas e de linha de base (TREET Partes A e B)

Parametro TREET Parte A TREET Parte B
(N=81) (N=240)
Idade (anos), média (DP) 31.5(14.3) 28.1(13.1)
% Masculina 60.5 63.8
% Branca 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 da EEo (anos), média (DP) 5.01 (4.3) 5.57 (4.8)
Uso prévio de esteroide topico ingerido (%) 74.1 73.3
Dilatacdes esofagicas prévias (%) 43.2 354
Uso de IBP na randomizagao (%) 67.9 72.5
Dieta de eliminacdo de alimentos na triagem (%) 40.7 37.1
QSD (0-84%), média (DP) 33.6 (12.4) 36.7(11.2)
Pico de contagem de eosinofilos (EOS) intraepiteliais 89.3 (48.3) 87.1(45.8)
esofagicos de 3 regides, média (DP)
Me¢dia de eosindfilos (EOS) intraepiteliais esofagicos 64.3 (37.6) 60.5 (32.9)
de 3 regides, média (DP)
Pontuagdo do grau EOEHSS [0-3%], média (DP) 1.3(0.4) 1.3(0.4)
Pontuagdo do estagio EOEHSS [0-3?%], média (DP) 1.3(0.4) 1.3(0.3)
Pontuacdo total EREFS [0-18%], média (DP) 6.3 (2.8) 7.2(3.2)

2 Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenga
DP = desvio padrdo

Os resultados para TREET Partes A e B sdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 25: Resultados de eficacia de DUPIXENT na semana 24 em pacientes a partir de 12 anos de idade com EEo

(TREET Partes A e B)
TREET Parte A TREET Parte B
DUPIXENT | Placebo | Diferenca vs. DUPIXENT | Placebo Diferenca
300 mg a cada Placebo 300 mg a vs. Placebo
semana (QW) (95% IC)¢ cada semana (95% IC)¢
N QW) N=79
N=42 N =80

Desfechos coprimarios
Proporgdo de pacientes que
(ics de contagem de 25 55,3 47 T
eosinofilos intraepiteliais (39,3) (39,58, 71,04) (58,8) 6.3) 65,79)
esofagicos <6 eos/hpf), n (%)
Alteragao absoluta da linha de -9,92
base na pontuagao de QSD (0- -21,92 -9,60 -12,32 -23,78 -13,86 (-14,81; -
84%), média do LS (SE) (2,53) (2,79) (-19,11; -5,54) (1,86) (1,91) 5,02)

Desfechos secundarios
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(%)

Alteragdo percentual da linha -88,62
de base no pico de contagem -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 (-112,19;
de eosinofilos intraepiteliais (6,95) (7,60) | (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) 65,05)
esofagicos, média do LS (SE)

Alteragao absoluta desde a -0,682
linha de base na pontuagio -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 (-0,79; -
média do escore EOEHSS (0- (0,06) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) 0,57)
3%), média do LS (SE)

Alteragao absoluta da linha de -0,672
base na pontuagdo média do -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 (-0,78; -
estagio EOEHSS (0-3%), média (0,006) (0,006) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) 0,57)
do LS (SE)

Alteracao absoluta da linha de 03 -3,8
base em EoE-EREFS (0-18°), -3,2 © 41) -2,9 -4,5 -0.6 (-4,77; -
média do LS (SE) (0,41) ’ (-3,91; -1,84) (0,36) (0,38) 2,93)
Proporcao de pacientes que

atingiram o pico de contagem 74,9
de e%)sin(')ﬁlcr))s intraepitelifis 63173 737 41 695'773 33 86265 766 (64,’25;
esofagicos de <15 eos/hpf, n (64.3) 7.7 (41,69, 73,33) (82.5) (7.6) 85,5)

2 As pontuagdes totais quinzenais de QSD variam de 0 a 84; pontuagdes mais altas indicam maior frequéncia e gravidade da disfagia
b As pontuagdes de EOEHSS variam de 0 a 3; pontuagdes mais altas indicam maior gravidade e extensdo das anormalidades histologicas
© As pontuagdes gerais de EoE-EREFS variam de 0 a 18; pontuagdes mais altas indicam piores achados endoscopicos inflamatorios e

de remodelacao

4 A diferenga média do LS para desfechos continuos e diferenga absoluta em proporgdes para desfechos categoéricos

Nas Partes A e B, uma propor¢ao maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcangou remissdo histolégica (pico
de contagem de eosindfilos intraepiteliais esofagicos de < 6 eos/hpf) em comparagdo ao placebo. O tratamento com
DUPIXENT também resultou em uma melhora significativa na alteracdo da média do LS na pontuacdo do QSD em
comparacdo com o placebo ja na Semana 4 e foi mantida até a Semana 24 (TREET Parte B; Figura 21).

Figura 24. Alteracdo da média do LS da linha de base na pontuagdo QSD ao longo do tempo em pacientes a partir

de 12 anos de idade com EEo (TREET Parte B)

Alteragdo da Média de LS (+/- SE)
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As melhorias observadas apds 24 semanas de tratamento com DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW) na Parte A
foram mantidas por 52 semanas (TREET Partes A e C; Figura 22). A propor¢do de pacientes com remissao histologica
observada apds 24 semanas de tratamento na Parte A foi mantida por 52 semanas na Parte C. Da mesma forma, outras
melhoras histologicas e endoscopicas foram mantidas por 52 semanas.

Figura 25. Alteracdo na média da linha de base na pontuaciio do QSD ao longo do tempo em pacientes a partir
de 12 anos de idade com EEo (TREET Partes A e C)

@ Dupixent 300 mg QW Dupixent 300 mg QW
@ Placebo/ Dupixent 300 mg QW (N=37)
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Numero de Individuos
Dupizent 300 mg QW Dupizent 300 mg QW (=40 40 40 40 38 39 39 38 39 36 37 38 38 40 34 32 32 34 36 36 36 33 34 35 33 32 27 29
Placsbo/ Dupizent 300 mz QW (N=37) 37 36 34 33 34 33 33 33 28 32 30 33 37 28 26 30 32 28 29 25 25 27 25 29 26 25 23

Todos oz valores observados foram usados independentemente do uso do tratamento de resgate.

Consistente com a melhora na pontuagao total do QSD no TREET Parte A e Parte B, melhorias nominalmente
significativas foram observadas na semana 24 em comparacdo com placebo na dor relacionada a disfagia (pontuagdo de
dor QSD), qualidade de vida relacionada a satide QoL (EoE-IQ) e a frequéncia de outros sintomas ndo disfagicos (EoE-

SQ).

Populacio pediatrica

- Dermatite atépica

A seguranga ¢ eficacia de dupilumabe foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 6 meses de idade a mais velhos
com dermatite atopica moderada a grave. A administragdo de DUPIXENT nessa faixa etaria € suportada pelos estudos
AD-1526 que incluiu 251 adolescentes com idades de 12 a 17 anos com dermatite atopica moderada a grave, estudo AD-
1652 que incluiu 367 pacientes com idades de 6 a 11 anos com dermatite atopica grave e estudo AD-1539 que incluiu 162
criangas com idades de 6 meses a 5 anos com dermatite atopica moderada a grave. O uso ¢ fundamentado pelo estudo
AD-1434, que incluiu 823 pacientes pediatricos com idades de 6 meses a 17 anos, incluindo 275 adolescentes, 368 criangas
de 5 a 11 anos de idade e 180 criangas de 6 meses a 5 anos de idade. O uso ¢ fundamentado pelo estudo AD-1924, que
incluiu 27 pacientes adolescentes com idade de 12 a 17 anos com dermatite atopica de maos e pés moderada a grave. A
seguranca e eficdcia foram, de forma geral, consistentes entre as criangas de 6 meses a 5 anos de idade, 6 a 11 anos de
idade, adolescentes (12 a 17 anos de idade) e pacientes adultos com dermatite atopica (vide "9. REACOES ADVERSAS”
e “2. RESULTADOS DE EFICACIA™). A seguranca e eficicia em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com
dermatite atopica ndo foram estabelecidas.

- Asma

47



sanofi

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

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 dupilumabe (ou placebo correspondente a 200 mg [N = 34] ou 300
mg [N = 34]) a cada duas semanas. A eficacia em relacdo as exacerbagdes da asma grave e a fun¢do pulmonar foi
observada em adolescentes e adultos. Para ambas as doses, de 200 mg e 300 mg a cada duas semanas, foram observadas
melhorias significativas no VEF1 (alteracdo da média dos LS desde o inicio do estudo, na semana 12) (0,36 L ¢ 0,27 L,
respectivamente). Para a dose de 200 mg a cada duas semanas, os pacientes tiveram uma reducdo na taxa de exacerbagdes
graves que foi consistente com a dos adultos. O perfil de eventos adversos em adolescentes foi geralmente semelhante a
dos adultos (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

A segurangca e eficacia a longo prazo do DUPIXENT foram avaliadas em 89 pacientes adolescentes que participaram em
um estudo de extensdo aberto com asma moderada a grave (TRAVERSE). Neste estudo, os pacientes foram
acompanhados por até 96 semanas, resultando em 99 pacientes-ano de exposi¢do cumulativa ao DUPIXENT. O perfil de
seguranca do DUPIXENT no TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranca observado nos estudos pivotais de
asma em até 52 semanas de tratamento. Ndo foram identificadas rea¢Ses adversas adicionais. Neste estudo, o beneficio
clinico de DUPIXENT, incluindo redug@o de exacerbagdes ¢ melhora da fung¢do pulmonar observada nos estudos pivotais
de asma, foi sustentado até 96 semanas.

- Criancas de 6 a 11 anos

Um total de 408 criancas de 6 a 11 anos com asma moderada a grave foram inscritas no estudo VOYAGE, que avaliou
doses de 100 mg a cada duas semanas e 200 mg a cada duas semanas. A eficacia de DUPIXENT 300 mg a cada quatro
semanas em criangas de 6 a 11 anos ¢ extrapolada da eficacia de 100 mg e 200 mg a cada 2 semanas no VOYAGE e 200
mg e 300 mg a cada duas semanas em adultos e adolescentes (QUEST). Os pacientes que completaram o periodo de
tratamento do estudo VOY AGE puderam participar do estudo de extensdo aberto (EXCURSION). Quatorze pacientes (>
15 a <30 kg) de 365 pacientes foram expostos a 300 mg a cada quatro semanas neste estudo e o perfil de seguranca foi
semelhante ao observado no VOYAGE.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

DUPIXENT ¢ um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano que inibe a sinaliza¢do da interleucina-4 e
interleucina-13 ligando-se especificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de receptores IL-4 e IL-
13. DUPIXENT inibe a sinalizacdo da IL-4 através do receptor Tipo I (IL-4Ra/yc) e ambas as sinalizagdes IL-4 e IL-13
através do receptor Tipo II (IL-4Ro/IL-13Ra).

IL-4 e IL-13 sdo citocinas importantes do Tipo 2 (incluindo Th2) envolvidas na doenga atopica.

DUPIXENT normaliza o perfil de expressdo de RNA de biopsias esofagicas, incluindo genes relacionados a inflamagao
tipo 2, eosinofilos e outras vias bioldgicas envolvidas na EEo (como proliferacéo celular, fungdo de barreira, fibrose e
remodelacdo).

Propriedades Farmacodinimicas

Dermatite atépica

Em estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT foi associado a uma reducdo, com relagdo ao basal, das concentragdes
de biomarcadores associados a inflamagdo do tipo 2, tais como timo e quimiocina regulada por ativacdo (TARC/CCL17),
IgE sérica total e IgE sérica alérgeno especifica. Uma reducdo de lactato desidrogenase (LDH), um biomarcador associado
com a atividade e gravidade da doenga dermatite atopica, foi observada com o tratamento com DUPIXENT.
DUPIXENT suprime o TARC com relag@o ao placebo ja a partir da Semana 2, com tendéncia a continuar a diminuir até
supressdo maxima e constante na Semana 12. A maioria dos pacientes tratados com DUPIXENT no Estudo CHRONOS
(87,0% e 84,9% dos pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg uma vez a cada duas semanas ¢ 300 mg uma vez por
semana, respectivamente) atingiram niveis normalizados de TARC comparado com 20,0% no grupo recebendo placebo
na semana 52.

A IgE total foi reduzida -74,8% e -73,9% na Semana 52 (alteragdo média a partir do basal) com DUPIXENT 300 mg a
cada duas semanas e 300 mg uma vez por semana, respectivamente, comparado com -0% no grupo recebendo placebo.
Tendéncias similares foram observadas para IgEs alérgenos especificos. Apds 52 semanas de tratamento, IgE total foi
normalizada em 11,7% e 15,9% dos pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg uma vez a cada duas semanas e 300 mg
uma vez por semana, respectivamente, comparado com 4,4% no grupo recebendo placebo. Tendéncias similares foram
observadas com IgEs alérgenos especificas, incluindo enterotoxina A especifica para S. aureus, grama e pélen de arvore.

Asma

Nos estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT diminuiu acentuadamente, em rela¢do ao placebo, o valor de FeNO
(fragdo exalada de 6xido nitrico) e as concentracdes circulantes de eotaxina-3, IgE total, IgE alérgenos especificas, TARC
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(timo quimiocina regulada por ativacdo) e periostina em individuos com asma grave, com inflamagao tipo 2, definida
como eosinofilia > 150 células/mcL e/ou FeENO > 20 ppb. Estas redu¢des nos biomarcadores de inflamagéo do tipo 2
foram comparaveis nos regimes de 200 mg a cada duas semanas e 300 mg a cada duas semanas. Estes biomarcadores
estavam proximos da maxima supressdo apos 2 semanas de tratamento, exceto para a IgE, que diminuiu mais lentamente.
Estes efeitos mantiveram-se durante todo o tratamento.

RSCcPN
Entre os individuos com RSCcPN, o leucotrieno E4 (LTE4) urinario, um marcador associado a ativacdo de mastocitos,
basoéfilos e eosinéfilos também foi suprimido pelo tratamento com dupilumabe.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética do dupilumabe é semelhante em individuos com dermatite atopica, asma e RSCcPN.

Absorcao

Apds uma dose tnica subcutanea (SC) de 75-600 mg de dupilumabe, os tempos médios para a concentragdo maxima no
s0ro (tmax) foram de 3-7 dias. A biodisponibilidade absoluta de dupilumabe ap6s uma dose SC ¢ semelhante entre pacientes
com DA, asma, RSCcPN, EEo e PN, variando de 61% a 64%, conforme determinado por uma analise farmacocinética
populacional (PK).

A administragcdo de uma dose de carga tnica no Dia 1 leva a rapida obtencao de concentragdes clinicamente eficazes em
2 semanas.

Para a dosagem a cada duas semanas (Q2W) com 200 mg ou 300 mg, comegando com uma dose de carga respectiva de
400 mg ou 600 mg, ou com 300 mg sem uma dose de carga, a analise farmacocinética da populacdo determinou as
concentragdes no estado de equilibrio a serem alcangadas em 16 semanas em um paciente tipico. A concentracdo média
no estado estacionario foi de 29-37 mg/L a 200 mg a cada 2 semanas (Q2W) e 60-80 mg/L a 300 mg a cada 2 semanas
(Q2W) e 172-195 mg/L a 300 mg por semana (QW).

Distribuicao
O volume total de distribui¢do estimado foi de aproximadamente 4,8 +£ 1,3 L.

Eliminacio

A via metabolica do dupilumabe ndo foi caracterizada. Como um anticorpo monoclonal humano IgG4, espera-se que o
dupilumabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos através de vias catabolicas da mesma forma que o IgG
endogeno.

Apbs a ultima dose em estado de equilibrio de dupilumabe 300 mg a cada semana, 300 mg a cada duas semanas, 200 mg
a cada 2 semanas , 300 mg a cada 4 semanas, ou 200mg a cada 4 semanas, os tempos medianos para as concentragdes de
dupilumabe reduzirem abaixo do limite inferior de detecg@o, determinado pela analise farmacocinética da populagdo,
variaram de 9 a 13 semanas em adultos ¢ adolescentes ¢ sdo aproximadamente 1,5 vezes e 2,5 vezes mais longas em
criangas de 6 a 11 anos de idade e criangas com menos de 6 anos de idade, respectivamente.

Linearidade da dose

Dupilumabe exibiu uma farmacocinética mediada pelo alvo ndo linear com exposi¢cdes que aumentaram de uma maneira
maior do que proporcional a dose. A exposi¢ao sistémica aumentou 30 vezes quando a dose aumentou 8 vezes apds uma
dose tinica de dupilumabe de 75 mg a 600 mg (ou seja, 0,25 vezes a 2 vezes a dose recomendada).

Imunogenicidade

O desenvolvimento de anticorpos ao dupilumabe foi associado a baixas concentragdes séricas de dupilumabe. Alguns
individuos que apresentavam titulos elevados de anticorpos também néo apresentavam concentragdes séricas detectaveis
de dupilumabe.

POPULACOES ESPECIAIS

Género

O género nao foi associado a nenhum impacto clinicamente significativo na exposi¢do sist€émica do dupilumabe,
determinada pela andlise da farmacocinética da populagao.

Idade
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A idade ndo foi associada a qualquer impacto clinicamente significativo na exposicdo sist€tmica de DUPIXENT
determinada pela analise farmacocinética populacional em pacientes adultos e pediatricos de 6 a 17 anos de idade. Em
pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade, a depuragdo aumentou com a idade, mas ¢ acomodada no regime
posologico recomendado.

Pacientes idosos

Dos 1.539 pacientes com dermatite atopica, incluindo pacientes com dermatite atopica de maos e pés, expostos ao
DUPIXENT em um estudo de fase 2 com avaliacdo de dose ou estudo de fase 3 controlado por placebo, um total de 71
tinha 65 anos ou mais. Embora ndo tenham sido observadas diferengas de seguranca ou eficacia entre pacientes idosos e
mais jovens com dermatite atdpica, o nimero de pacientes com 65 anos ou mais ndo ¢ suficiente para determinar se eles
respondem de maneira diferente dos pacientes mais jovens.

No entanto, havia apenas 61 pacientes acima de 65 anos incluidos nesta analise.

Dos 1.977 pacientes com asma expostos ao DUPIXENT, um total de 240 pacientes tinha 65 anos ou mais e 39 pacientes
tinham 75 anos ou mais. A eficacia e a seguranga nessa faixa etaria foram semelhantes a populacdo geral do estudo.

Dos 440 pacientes com RSCcPN expostos ao DUPIXENT, um total de 79 tinham 65 anos ou mais. A eficacia e a seguranga
nessa faixa etaria foram semelhantes a populacdo geral do estudo. Um total de 11 pacientes tinham 75 anos ou mais.
Dos 152 pacientes com PN expostos ao DUPIXENT, um total de 37 tinham 65 anos de idade ou mais. A eficacia e a
seguranca nesta faixa etaria foram semelhantes a populacdo geral do estudo. Um total de 8 pacientes tinham 75 anos de
idade ou mais.

Os estudos clinicos de DUPIXENT em EEo ndo incluiram um ntimero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Etnia
A etnia ndo foi associada a nenhum impacto clinicamente significativo na exposicao sistémica do dupilumabe pela analise
da farmacocinética da populagao.

Insuficiéncia hepatica
DUPIXENT, como anticorpo monoclonal, ndo deve sofrer eliminagdo hepatica significativa. Nao foram realizados
estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do dupilumabe.

Insuficiéncia renal

DUPIXENT, como anticorpo monoclonal, ndo deve sofrer eliminag@o renal significativa. Ndo foram realizados estudos
clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética do dupilumabe. A analise da farmacocinética da
populagdo ndo identificou insuficiéncia renal leve ou moderada como tendo uma influéncia clinicamente significativa na
exposicao sistémica ao dupilumabe. Dados ndo estdo disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Peso corporal

As concentra¢des minimas de DUPIXENT foram mais baixas em individuos com maior peso corporal, sem impacto
significativo na eficécia.

Nao ¢ recomendado ajuste de dose devido a peso corporal em pacientes com asma e EEo de 12 anos ou mais e em adultos
com dermatite atopica, RSCcPN ou PN.

Para pacientes de 6 a 17 anos com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 300 mg a cada 4 semanas (15 kg a <30
kg), 200 mg a cada 2 semanas (30 kg a < 60 kg) ¢ 300 mg a cada 2 semanas (> 60 kg).

Para pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada 4 semanas (5
kg a <15 kg) e 300 mg a cada 4 semanas (15 kg a <30 kg).

Para pacientes de 6 a 11 anos com asma, as doses recomendadas sdo 300 mg a cada 4 semanas (> 15 kg a <30 kg) e 200
mg a cada 2 semanas (> 30 kg).

Populacio pediatrica

Dermatite atopica

A farmacocinética de dupilumabe ndo foi estudada em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com dermatite atopica.
Para adolescentes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica recebendo a dose de 200 mg (<60 kg) ou 300 mg (>60
kg) a cada duas semanas, a concentragdo média minima + desvio padréo (DP) de dupilumabe no estado de equilibrio foi
54,5 £ 27,0 mcg/mL.

Para criangas de 6 a 11 anos de idade com dermatite atdpica recebendo a dose de 200 mg a cada duas semanas (>30 kg)
ou 300 mg a cada 4 semanas (<30 kg), as concentracdes médias minimas = desvio padrao (DP) no estado de equilibrio
foram 86,0 + 34,6 mcg/mL e 98,7 + 33,2 mcg/mL, respectivamente.
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Para criangas de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atdpica recebendo a dose a cada quatro semanas com 300 mg
(>15 a <30 kg) ou 200 mg (=5 a <15 kg), as concentragdes médias minimas + desvio padrdo (DP) no estado de equilibrio
no estado de equilibrio foram de 110 + 42,8 mcg/mL e 109 + 50,8 mcg/mL, respectivamente.

Asma

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Um total de 107 adolescentes de 12 a 17 anos com asma foram incluidos no estudo QUEST. As concentragdes médias
minimas =+ DP no estado de equilibrio de dupilumabe foram 107 £ 51,6 mcg/ mL e 46,7 + 26,9 mcg / mL, respectivamente,
para 300 mg ou 200 mg administrados a cada duas semanas. Nao foi observada diferenca farmacocinética relacionada a
idade em pacientes adolescentes apds a correcdo do peso corporal.

- Criancas de 6 a 11 anos

No estudo VOYAGE, a farmacocinética de dupilumabe foi investigada em 405 pacientes com asma moderada a grave
apos administracdo subcutanea de 100 mg a cada 2 semanas (para 91 criangas pesando < 30 kg) ou 200 mg a cada 2
semanas (para 179 criangas pesando > 30 kg). A concentragdo média + DP no estado de equilibrio foi de 58,4 + 28,0
mcg/mL e 85,1 + 44,9 mcg/mL, respectivamente. A simula¢do de uma dose subcutinea de 300 mg a cada 4 semanas em
criangas de 6 a 11 anos com peso corporal de > 15 a <30 kg e > 30 a < 60 kg resultaram em estado de equilibrio previsto
de concentragdes semelhantes as concentragdes observadas de 200 mg a cada 2 semanas (= 30 kg) e 100 mg a cada 2
semanas (< 30 kg), respectivamente. Além disso, a simula¢do de uma dose subcutdnea de 300 mg a cada 4 semanas em
criangas de 6 a 11 anos com peso corporal de > 15 a < 60 kg resultaram em estado de equilibrio previsto de concentragdes
semelhantes as demonstradas como eficazes em adultos e adolescentes.

Nao foi estudada a farmacocinética em pacientes pediatricos (< 6 anos de idade) com asma.

RSCcPN

Normalmente, 0 RSCcPN nio ocorre em criangas. A farmacocinética do dupilumabe ndo foi estudada em criangas (<18
anos de idade) com RSCcPN.

PN

A PN raramente ocorre em criangas. A farmacocinética de dupilumabe nao foi estudada em criangas (<18 anos de idade)
com PN.

Esofagite Eosinofilica

Um total de 35 adolescentes de 12 a 17 anos com esofagite eosinofilica pesando > 40 kg foram incluidos no TREET Parte
A e Parte B, recebendo 300 mg de dose semanal (QW). A média + desvio padrao da concentragdo minima de dupilumabe
no estado de equilibrio foi de 227 + 95,3 mcg/mL.

DADOS DE SEGURANCA NAO CLINICOS

O dupilumabe nao interage adequadamente com a IL-4Ra ndo humana em animais normalmente utilizados em avaliagdes
pré-clinicas de toxicologia, gravidez, lactagdo e fertilidade. Portanto, algumas destas avaliagdes foram conduzidas
utilizando anticorpos substitutos contra a IL-4Ra de macacos e ratos.

Farmacologia animal

O dupilumabe se liga com alta afinidade ao IL-4Ra humana e inibe a sinalizacdo mediada por IL-4 e a IL-13 “in vitro” e
“in vivo”. A administracdo do dupilumabe leva a reducdo da inflamagao Tipo 2 (incluindo Th2) em diferentes modelos
de ratos utilizando camundongos que expressam IL-4Ra humana e IL-4 humana. No modelo de inflamagao ao alérgeno
acaro doméstico (HDM), o dupilumabe reduz os niveis de IgE circulante e do IgG1 alérgeno especifico, reduzindo a
infiltragdo pulmonar dos eosinéfilos e reduzindo a metaplasia das células calciformes neste modelo de inflamagao Tipo 2
(incluindo Th-2).

Toxicidade aguda
Estudos de toxicologia de dose inica ndo foram conduzidos.

Toxicidade cronica

Nao foram observadas toxicidades dose-limitantes ou 6rgéos alvo em estudos de toxicologia de dose repetida com duragao
de até 5 semanas em ratos e 6 meses em macacos cinomolgus conduzidos com anticorpos substitutos. O nivel de efeitos
adversos ndo observados (NOAEL) foi atingido com a maior dose administrada nestes estudos (200 mg/kg/semana em
ratos e 100 mg/kg/semana em macacos). Os niveis séricos do farmaco, atingidos com estas doses, foram suficientes para
saturar completamente a IL-4Ro em ambas as espécies.

Nenhum efeito adverso foi observado em macacos utilizando anticorpos substitutos contra IL-4Ra quando administrado
por via subcutanea em doses de até 100 mg/kg/semana por 26 semanas. Nenhum estudo de toxicologia juvenil foi
conduzido com dupilumabe ou qualquer de seus substitutos.

Carcinogenicidade
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Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com dupilumabe. Uma avaliacdo das evidéncias disponiveis
relacionadas a inibi¢do da IL-4Ra e dados de toxicologia animal com anticorpos substitutos ndo sugerem um aumento no
risco de cancer para o dupilumabe.

Mutagenicidade
O potencial mutagénico do dupilumabe nao foi avaliado; entretanto, ndo se espera que os anticorpos monoclonais alterem
o DNA ou os cromossomos.

Genotoxicidade
Nenhum estudo de genotoxicidade foi conduzido.

Teratogenicidade

Durante o estudo de toxicologia reprodutiva conduzido em macaco, utilizando anticorpos substitutos especificos para a
IL-4Ra do macaco, nenhuma anormalidade fetal foi observada com doses que saturam a IL-4Ra. A taxa geral de perda
embriofetal durante a gestacdo foi de 5 de 20 (25%) em animais controle, 10 de 20 (50%) em animais tratados com 25
mg/kg/semana e 3 de 18 (17%) em animais tratados com 100 mg/kg/semana. A exposi¢do com doses de 25 mg/kg/semana
ou mais foi no minimo cinco vezes acima da concentragdo necessaria para saturar os receptores de IL-4Ra. A taxa de
perda embriofetal observada em animais controle de outros estudos conduzidos em laboratério variou de 7 a 39%. A
concentracao de anticorpos substitutos observados em macacos bebés no nascimento foi comparavel aquela observada no
soro materno, indicando que o anticorpo substituto, assim como outros anticorpos IgG, atravessa a barreira placentaria.
Nao houve efeitos adversos dos anticorpos substitutos das maes macacas que receberam doses de até 100 mg/kg/semana
(a maior dose administrada). Os niveis séricos do farmaco, atingidos durante este estudo, foram suficientes para saturar
completamente a [IL-4Ra em macacos em todas as doses.

Um estudo de desenvolvimento pré/pds-natal aprimorado, no qual as macacas cinomolgus gravidas foram tratadas com
anticorpos substitutos contra IL-4Ra, foi realizado com doses de até 100 mg/kg/semana uma vez por semana por
aproximadamente 21 semanas, do dia 20 da gestacao até a data do parto natural.

Nao houve efeitos adversos em animais maternos e suas crias por até 6 meses pos-parto/poés nascimento. Os niveis séricos
do farmaco atingidos durante este estudo foram suficientes para saturar completamente a IL-4Ro em macacos.
Concentragdes mensuraveis de anticorpo substituto em soro de macaco foram observados em macacos bebés, indicando
que este anticorpo, tal como outros anticorpos IgG, atravessa a barreira placentaria. O nivel de efeitos adversos nao
observados (NOAEL) para toxicidade materna e em desenvolvimento foi considerado como sendo 100 mg/kg/semana, a
maior dose administrada.

Diminui¢ao da fertilidade

Estudos de fertilidade conduzidos em ratos machos e fémeas usando anticorpos substitutos contra a IL-4Ra demonstrou
nenhuma diminuicao da fertilidade. O nivel de efeitos adversos ndo observados (NOAEL) foi a dose maxima estudada,
200 mg/kg/semana administrada subcutanea.

4. CONTRAINDICACOES
DUPIXENT ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe ou a qualquer excipiente
(vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

DUPIXENT néo deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbagdes. DUPIXENT nao deve ser usado
para tratar broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico.

Os corticosteroides sistémicos, topicos ou inalatério ndo devem ser descontinuados abruptamente apds o inicio do
tratamento com DUPIXENT. Redug¢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 revelar condi¢des previamente suprimidas pelo tratamento sistémico com corticosteroides.

Os biomarcadores da inflamagao tipo 2 podem ser suprimidos pelo uso de corticosteroides sistémicos. Isto deve ser levado
em consideracdo para determinar a inflamagdo tipo 2 em pacientes recebendo corticosteroides orais (vide “3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodindmicas”).

Hipersensibilidade

52



sanofi

Caso ocorra uma reagdo de hipersensibilidade sistémica, a administragdo de DUPIXENT deve ser descontinuada
imediatamente e terapia apropriada iniciada. Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas, incluindo reagdo anafilatica,
angioedema e reagdes de doenga do soro ou semelhante a doenga do soro (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Foram relatados eventos relacionados a conjuntivite e ceratite com uso de DUPIXENT, predominantemente em pacientes
com dermatite atopica. Alguns pacientes relataram disturbios visuais (por exemplo, visdo embacgada) associados a
conjuntivite ou ceratite (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Os pacientes devem reportar novos sintomas oculares ou
agravamento dos sintomas oculares ao seu médico. Os pacientes tratados com DUPIXENT que desenvolvem conjuntivite
que ndo se resolve apos tratamento padrdo ou sinais e sintomas sugestivos de ceratite devem ser submetidos a exame
oftalmolégico, conforme apropriado (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Dermatite atopica ou RSCcPN em pacientes com asma como comorbidade

Os pacientes tratados com DUPIXENT para dermatite atopica moderada a grave ou RSCcPN grave que também t€ém asma
como comorbidade ndo devem ajustar ou parar os tratamentos para a asma sem consultar os respectivos médicos. Os
pacientes com asma como comorbidade devem ser cuidadosamente monitorados apds a descontinuagdo de DUPIXENT.

Condicoes eosinofilicas

Casos de pneumonia eosinofilica e casos de vasculite consistentes com granulomatose eosinofilica com poliangiite
(GEPA) foram notificados com o uso de DUPIXENT em pacientes adultos que participaram no programa de
desenvolvimento da asma. Foram notificados casos de vasculite consistentes com GEPA com dupilumabe e placebo em
pacientes adultos com asma como comorbidade no programa de desenvolvimento de RSCcPN. Os médicos devem estar
alertas para erupgdo vasculitica, agravamento dos sintomas pulmonares, complicagdes cardiacas e/ou neuropatia nos
pacientes com eosinofilia. Pacientes em tratamento da asma podem apresentar eosinofilia sistémica grave, apresentando
por vezes carateristicas clinicas de pneumonia eosinofilica ou vasculite consistente com granulomatose eosinofilica com
poliangiite, condi¢des que sdo frequentemente tratadas com corticoterapia sistémica. Esses eventos geralmente, mas nem
sempre, podem estar associados a redugdo da terap€utica com corticosteroide oral.

Infecgoes helminticas

Pacientes com infec¢des helminticas conhecidas foram excluidos da participacdo dos estudos clinicos de DUPIXENT.
DUPIXENT pode influenciar a resposta imune contra as infe¢des helminticas ao inibir a sinalizagdo 1L-4/IL-13. Os
pacientes com infe¢des helminticas preexistentes devem ser tratados antes de iniciarem o uso do DUPIXENT. Se os
pacientes contrairem a infecg¢@o durante o tratamento com DUPIXENT e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico,
o tratamento com DUPIXENT deve ser descontinuado até resoluc¢do da infec¢do. Reac¢des adversas de enterobiase foram
reportados em criangas de 6 a 11 anos que participaram do programa de desenvolvimento da asma pediatrica (vide "9.
REACOES ADVERSAS").

PRECAUCOES

Gravidez

Os dados disponiveis de relatos de casos ¢ uma série de casos com uso de DUPIXENT em mulheres gravidas ndo
identificaram um risco de defeitos congénitos graves, aborto espontdneo ou resultados adversos maternos ou fetais
associados a0 medicamento.

Sabe-se que anticorpos IgG humanos atravessam a barreira placentaria; portanto, DUPIXENT pode ser transmitido da
mae para o feto em desenvolvimento. Ha efeitos adversos em desfechos maternos e fetais associados a asma na gravidez
(vide Consideracdes Clinicas abaixo). Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, ndo foram observados efeitos
adversos no desenvolvimento de descendentes nascidos de macacas gravidas apds administracdo subcutanea de um
anticorpo homoélogo contra o receptor alfa de interleucina-4 (IL-4Ra) desde a organogénese até parto em doses até 10
vezes maior do que a maxima dose humana recomendada (DHMR) (vide Dados abaixo). O risco estimado de defeitos
congénitos e aborto para as populagdes indicadas sdo desconhecidos. Em todas as gestagdes ha um risco de ocorrer
malformagdes, aborto ou outros desfechos adversos. Na populagdo geral dos EUA, o risco estimado de nascimento de
bebés com malformacdes congénitas e de aborto espontdneo em gestagdes clinicamente reconhecidas ¢ de 2% a 4% e 15%
a 20%, respectivamente.

Consideracoes Clinicas

Doenca associada ao risco materno e/ou Risco Embriofetal

Em mulheres com asma pouco ou moderadamente controlada, as evidéncias demonstram que ha um risco aumentado de
pré-eclampsia na mae e prematuridade do recém-nascido, baixo peso ao nascer e baixa estatura em relagdo a idade
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gestacional. O nivel de controle da asma deve ser monitorado de perto em mulheres gravidas e o tratamento deve ser
ajustado conforme necessario para o controle da doenga.

Dados

Dados de Animais

Num estudo de toxicidade de desenvolvimento pré e pos-natal, macacas cinomolgos prenhas foram administradas
semanalmente com doses subcutaneas de anticorpo homologo contra IL-4Ra até 10 vezes a dose maxima recomendada
(com base em mg / kg de 100 mg / kg / semana) desde o comego da organogénese até o momento do parto. Ndo foram
observados efeitos adversos na toxicidade embriofetal ou nas malformacdes embrionarias relacionadas ao tratamento, ou
no desenvolvimento morfologico, funcional ou imunolégico nos recém-nascidos observados desde o nascimento até os 6
meses de idade.

Categoria de gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacao

Naio existem dados sobre a presenga de dupilumabe no leite materno e seus efeitos na crianga amamentada ou seus efeitos
na produgdo de leite. Sabe-se que a IgG humana esta presente no leite humano. Os efeitos da exposi¢do gastrointestinal
local e a exposigdo sistémica limitada ao dupilumabe na crianga amamentada sdo desconhecidos. Os beneficios da
amamentacdo para o desenvolvimento e para a saiide da crianca amamentada devem ser considerados junto com a
necessidade clinica da mae em usar DUPIXENT e os potenciais eventos adversos na crianga amamentada.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DUPIXENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo

O DUPIXENT nao foi estudado com vacinas de virus vivo.

Vacinas com virus vivo ndo devem ser administradas concomitantemente com DUPIXENT.

Vacinas com virus inativado

As respostas imunoldgicas a vacinagdo foram avaliadas em um estudo no qual os pacientes com dermatite atopica foram
tratados uma vez por semana por 16 semanas com 300 mg de dupilumabe. Apds 12 semanas de administragdo de
dupilumabe, os pacientes foram vacinados com vacina dTpa (célula T-dependente) e¢ vacina meningocdcica
polissacaridica (célula T-dependente) e as respostas imunoldgicas foram avaliadas 4 semanas depois. As respostas de
anticorpos tanto da vacina de tétano quanto da vacina meningococica polissacaridica foram similares nos grupos de
pacientes tratados com dupilumabe e placebo. Nenhuma interacdo adversa entre a vacina com virus inativado e
dupilumabe foi observada no estudo.

Interacdes com substratos CYP450

Os efeitos de dupilumabe na farmacocinética de substratos do CYP foram avaliados em um estudo clinico de pacientes
com dermatite atopica. Os dados coletados deste estudo ndo indicaram um efeito clinicamente relevante do dupilumabe
nas atividades de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2C9.

Uso com outros medicamentos para o tratamento de asma

Nao ¢ esperado efeito de dupilumabe na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente. Com base
na andlise populacional, os medicamentos comumente coadministrados ndo tiveram efeito sobre a farmacocinética do
DUPIXENT em pacientes com asma moderada a grave.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DUPIXENT deve ser mantido sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. Nao expor ao calor. Nao
agitar.

Depois de retirar a seringa preenchida de 300 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 45 minutos até atingir a
temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.
Depois de retirar a seringa preenchida de 200 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 30 minutos até atingir a
temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.
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Se necessario, as seringas preenchidas podem ser mantidas a temperatura ambiente de até 30°C por, no maximo, 14 dias.
Nao armazene acima de 30°C. Depois de retirar do refrigerador, DUPIXENT deve ser utilizado dentro de 14 dias ou
descartado.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DUPIXENT ¢ uma solugdo clara a levemente opalescente, incolor a amarelada, livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

8.1 Dermatite atopica

Adultos

A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes adultos é uma dose inicial de 600 mg (duas injegdes de 300 mg),
seguida de 300 mg administrada uma vez a cada duas semanas (a cada 14 dias).

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade)

A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes pediatricos ¢ adolescentes de 6 a 17 anos esta especificada na tabela
26 abaixo:

Tabela 26: Dose de DUPIXENT para administracio subcutanea em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 a 17
anos de idade com dermatite atépica

Peso Corporal Dose Inicial Doses subsequentes
15 até menos de 30 Kg 600 mg (2 inje¢des de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas
30 até menos de 60 Kg 400 mg (2 injegdes de 200 mg) 200 mg a cada 2 semanas

60 Kg ou mais 600 mg (2 inje¢des de 300 mg) 300 mg a cada 2 semanas

Pacientes pediatricos (6 meses a S anos de idade)
A dose recomendada de dupilumabe para criangas de 6 meses a 5 anos de idade esta especificada na Tabela 27.

Tabela 27: Dose de DUPIXENT para administracio subcutinea em pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de
idade com dermatite atopica

Peso Corporal Dose Inicial Doses subsequentes
5 até menos de 15 Kg 200 mg (1 injegao de 200 mg) 200 mg a cada 4 semanas
15 até menos de 30 Kg 300 mg (1 injecdo de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas

DUPIXENT pode ser usado com ou sem terapia topica.

8.2 Asma
Adultos e adolescentes
A dose recomendada de DUPIXENT para adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) é:

e Em pacientes com asma grave e que estdo fazendo uso de corticosteroide oral ou pacientes com asma grave e
dermatite atopica moderada a grave como comorbidade ou adultos com rinossinusite cronica grave com pdlipo
nasal como comorbidade, uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢cdes de 300 mg), seguida de 300 mg administrada
a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de inje¢do subcutinea.

e Para todos os outros pacientes, uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢des de 200 mg), seguida de 200 mg
administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de inje¢do subcutanea.
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Os pacientes tratados concomitantemente com corticosteroide oral podem reduzir a sua dose de corticosteroide uma vez
que tenha ocorridlo uma melhoria clinica com o uso do DUPIXENT (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodinamicas™). A redugdo dos esteroides deve ser realizada gradualmente
(vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

DUPIXENT destina-se a tratamento de longo prazo. Deve ser considerada a necessidade da continuidade da terapia pelo
menos durante um ano, conforme determinado pela avaliagdo médica de acordo com o nivel de controle da asma do
paciente.

Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade esta especificada na tabela 28
abaixo:

Tabela 28: Dose de DUPIXENT para administraciio subcutinea em pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade
com asma

Peso Corporal Dose inicial* e Doses subsequentes
15 até menos de 30 kg 300 mg a cada 4 semanas
>30kg 200 mg a cada 2 semanas

* Para pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade) com asma ndo ¢ recomendada nenhuma dose inicial.

Para pacientes pediatricos (6-11 anos) com asma e dermatite atopica comorbida grave, a dose recomendada deve ser
seguida conforme Tabela 26.

8.3 Rinossinusite cronica com pélipo nasal
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 300 mg seguida de 300 mg administrado
a cada duas semanas (a cada 14 dias).

8.4 Prurigo Nodular
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg),
seguidas de 300 mg administrados a cada duas semanas.

8.5 Esofagite Eosinofilica

A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes com idade igual ou superior a 12 anos ¢ de 300 mg administrado a
cada semana.

DUPIXENT 300 mg administrado a cada semana néo foi estudado em pacientes com EEo com peso inferior a 40 kg

Esquecimento de dose

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

Se uma dose a cada duas semanas for esquecida, administre a inje¢do dentro de 7 dias a partir da dose esquecida e, em
seguida, retome o esquema original do paciente. Se a dose esquecida nio for administrada em 7 dias, espere até a proxima
dose do esquema original.

Se uma dose a cada 4 semanas for esquecida, administre a injegdo dentro de 7 dias a partir da dose esquecida e, em seguida,
retome o esquema original do paciente. Se a dose esquecida ndo for administrada em 7 dias, administre a dose, iniciando
um novo esquema com base nesta data.

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes pediatricos

- Dermatite atdpica

A seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos com dermatite atopica com menos de 6 meses de idade ndo foram
estabelecidas (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Populagdes especiais”).

- Asma

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

- Rinossinusite cronica com pdélipo nasal

Normalmente, a RSCcPN ndo ocorre em criangas. A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos, menores de 18 anos,
com RSCcPN nio foram estabelecidas.
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- Prurigo Nodular (PN)

A PN raramente ocorre em criangas. A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com PN com menos de 18 anos ndo
foram estabelecidas.

- Esofagite Eosinofilica (EEo)

A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com EEo com menos de 12 anos de idade néo foram estabelecidas.

Idosos
Naio se recomenda ajuste na dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica
Nao existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Nao existem dados disponiveis
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Peso corporeo

Nao é recomendado ajuste de dose com base no peso corporeo em pacientes com asma com 12 anos de idade ou mais e
em adultos com dermatite atopica, RSCcPN, PN ou EEo.

Para pacientes com 6 a 17 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 300 mg a cada 4 semanas (15
kg a <30 kg), 200 mg a cada 2 semanas (30 kg a <60 kg) ¢ 300 mg a cada 2 semanas (>60 kg).

Para pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada 4 semanas (5
kg a <15 kg) e 300 mg a cada 4 semanas (15 kg a <30 kg).

Para pacientes de 6 a 11 anos com asma, as doses recomendadas sdo de 300 mg a cada 4 semanas (> 15 kg a <30 kg) e
200 mg a cada 2 semanas (> 30 kg).

Modo de usar

DUPIXENT deve ser administrado através de inje¢do subcutinea.

Nao ha estudos dos efeitos de DUPIXENT administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via subcutinea.

Antes da administragdo, produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presenga de
particulas ou alteragdes de colorag@o. Se a solugdo esta descolorida ou contém particulas visiveis, a solugdo nio deve ser
utilizada.

Para a dose inicial de 600 mg, administrar duas injeg¢des de 300 mg de DUPIXENT consecutivamente em diferentes locais
de injecao.

Para a dose inicial de 400 mg, administrar duas injeg¢des de 200 mg de DUPIXENT consecutivamente em diferentes locais
de injecao.

DUPIXENT pode ser autoadministrado pelo paciente, administrado por um profissional de saude ou administrado por um
cuidador, apos receber orientagdes de um profissional de saude sobre as técnicas apropriadas para inje¢do subcutanea.
Fornecer treinamento apropriado ao paciente e/ou cuidador com relacdo a preparagdo e administragdo de DUPIXENT
antes do uso de acordo com o Folheto de Instru¢des de Uso (fornecido com o medicamento).

O DUPIXENT ¢ autoadministrado através de injegdo subcutdnea na coxa ou abddmen, exceto nos 5 cm ao redor do
umbigo, utilizando uma seringa preenchida de uso unico. Se outra pessoa for administrar a injecdo, também pode ser
aplicado na parte superior do brago.

Recomenda-se que o local da injeg@o seja rotativo para cada injecdo.

DUPIXENT néo deve ser injetado em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas ou cicatrizes.

Os pacientes devem ser orientados a ler o Folheto de Instrugoes para Uso antes da administragdo de DUPIXENT.

9. REACOES ADVERSAS

9.1 Dermatite atépica

No grupo de exposicdo geral, um total de 2.526 pacientes adultos com dermatite atopica foram tratados com DUPIXENT
em ensaios clinicos controlados e ndo controlados. Destes, 739 pacientes foram expostos por pelo menos 1 ano.

A seguranga da monoterapia com DUPIXENT foi avaliada até a semana 16 com base em dados de trés estudos

multicéntricos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (SOLO 1, SOLO 2 e um estudo de fase 2 de variagao
de dose) que incluiram 1.564 pacientes adultos com dermatite atopica (DA) moderada a grave. A populagdo do estudo
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tinha uma média de idade de 38,2 anos, 41,1% eram do sexo feminino, 67,9% branca, 21,9% asiatica, 7,1% negra e relatou
comorbidades atopicas como asma (39,6%), rinite alérgica (49,0%), alergia alimentar (37,3%) e conjuntivite alérgica
(23,1%).

A seguranca de DUPIXENT com corticosteroides topicos concomitantes (CST) foi avaliada com base em dados de um
estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (CHRONOS). Um total de 740 pacientes foram
tratados até 52 semanas. A populacio do estudo tinha uma média de idade de 37,1 anos, 39,7% eram do sexo feminino,
66,2% branca, 27,2% asiatica, 4,6% negra e relatadas comorbidades atdpicas como asma (39,3%), rinite alérgica (42,8%),
alergia alimentar (33,4%) e conjuntivite alérgica (23,2%).

Nos estudos de monoterapia, a proporcdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de
1,9% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (Q2W), 1,5% do grupo DUPIXENT 300 mg por semana (QW) e
1,9% do grupo placebo. Um paciente em tratamento com DUPIXENT descontinuou o tratamento devido a uma reago
adversa: conjuntivite alérgica.

No estudo CST concomitante, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi
de 1,8% do grupo DUPIXENT 300 mg Q2W + CST, 2,9% do grupo DUPIXENT 300 mg QW + CST e 7,6% do grupo
placebo + CST grupo. Trés pacientes em tratamento com DUPIXENT descontinuaram o tratamento devido a uma reagéo
adversa: reagdo no local da injegdo (2 pacientes) e prurido ocular (1 paciente).

Seguranca no estudo clinico CAFE .
Cefaleia foi identificada como uma reagdo adversa devido a inclus@o de eventos adversos do estudo CAFE no grupo de
populagdo de seguranca.

Tabela 29: Reacio adversa identificada de DUPIXENT com a inclusio do estudo CAFE no grupo de populagio
de seguranca

Anlise dos dados de 16 semanas' Anilise dos dados de 52 semanas '
300 mg a cada 300 mg a cada
Placebo duas semanas Placebo duas semanas
(N=940) (N=746) (N=940) (N=746)
Reacio adversa n (%) n (%) n (%) n (%)
Cefaleia 50 (5,3) 59 (7,9) 54 (5,7) 60 (8,0)

" Andlise agrupada dos estudos SOLO1, SOLO 2, estudo de fase 2 de avaliagdo de dose, CHRONOS e CAF E.

Dermatite Atopica de Maos e Pés

A Seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 133 pacientes adultos e adolescentes de 12 a al7 anos de idade com dermatite
atopica de maos e pés moderada a grave (Liberty-AD-HAFT). O perfil de seguranca de DUPIXENT nesses pacientes até
a semana 16 foi consistente como o perfil de seguranca dos estudos em pacientes adultos e pediatricos de 6 meses de idade
ou mais com dermatite atopica moderada a grave.

9.2 Asma
A reagdo adversa mais frequente foi eritema no local da inje¢do. Foram notificados casos muito raros de reag¢ao anafilatica
no programa de desenvolvimento clinico da asma (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Um total de 2.888 pacientes adultos e adolescentes com asma moderada a grave foram avaliados em 3 estudos
randomizados, controlados por placebo, multicéntricos, de 24 a 52 semanas de duragdo (DRI12544, QUEST e
VENTURE). Destes, 2.678 tinham histdria de 1 ou mais exacerbagdes graves no ano anterior ao recrutamento, apesar da
utilizagdo regular de corticosteroides inalatorios de dose média a alta, mais um controlador adicional (DRI12544 ¢
QUEST). Foram recrutados um total de 210 pacientes com asma, dependentes de corticosteroides orais, recebendo doses
elevadas de corticosteroides inalatorios e com até mais dois controles adicionais (VENTURE).

A populagdo de seguranga (DRI12544 ¢ QUEST) tinha uma idade média de 48,1 anos, 63,4% eram do sexo feminino,

81,9% eram brancos, 12,5% asiaticos, 4,4% negros ¢ 76,9% relataram comorbidades atdpicas, como rinite alérgica (67,5
%), conjuntivite alérgica (14,5%), rinossinusite cronica (17,3%), polipo nasal (12,3%), dermatite atopica (9,7%) ¢ alergia
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alimentar (8,5%). DUPIXENT 200 mg ou 300 mg foi administrado por via subcutinea a cada duas semanas, ap6s uma
dose inicial de 400 mg ou 600 mg, respectivamente.

Nos estudos DRI112544 e QUEST, a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos
foi de 3,2% do grupo DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas (Q2W), 6,1% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas
(Q2W) ¢ 4,3% do grupo placebo.

9.3 Rinossinusite cronica com pélipo nasal

As reagdes adversas mais comuns foram reacdo no local da injecdo e inchago no local da injecao.

Um total de 722 pacientes adultos com rinossinusite cronica com p6lipo nasal (RSCcPN) foram avaliados em 2 estudos
randomizados, multicéntricos, controlados por placebo, com duragdo de 24 a 52 semanas (SINUS-24 e SINUS-52). O
grupo de segurancga consistiu em dados das primeiras 24 semanas de tratamento.

No grupo de seguranga, a proporg¢ao de individuos que interromperam o tratamento devido a eventos adversos foi de 2,0%
do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas ¢ 4,6% do grupo placebo.

A Tabela 30 resume as reagdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% nos pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador no SINUS-24 ¢ SINUS-52.

Tabela 30: Reagdes adversas ocorridas em >1% do grupo de DUPIXENT em SINUS-24 e SINUS-52 e superior ao
lacebo (Grupo de seguranca 24" semana)

Reacbes Adversas SINUS-24 e SINUS-52
DUPIXENT 300 mg Placebo
a cada 2 semanas
N=440 n (%) N=282 n
(%)
Reagdes no local da 20 (4,5%) 6 (2,1%)
injecdo *
Conjuntivite 6 (1,4%) 0 (0%)

20 grupo de reagdes no local da injecdo inclui reagdes e inchago no local da injegao.

9.4 Prurigo Nodular

Um total de 309 pacientes adultos com prurigo nodular (PN) foram avaliados em dois estudos multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, de 24 semanas (PRIME e PRIME2). O conjunto de seguranga
incluiu dados do tratamento de 24 semanas e periodos de acompanhamento de 12 semanas de ambos os estudos.

No grupo de seguranga, a proporgdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 3%
do grupo placebo e 0% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (Q2W).

A Tabela 31 resume as reagdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% em pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seus respectivos grupos de comparagdo no PRIME e PRIME2.

Tabela 31: Reacdes Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em PRIME e PRIME2 e maior que
Placebo (Grupo de Seguranca)

Reacao adversa PRIME e PRIME2

DUPIXENT Placebo
300 mg a cada 2 semanas (Q2W)

N=152 N=157
n (%) n (%)
Conjuntivite ? 6 (4%) 2 (1%)
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2 O grupo de conjuntivite inclui conjuntivite, conjuntivite alérgica, conjuntivite bacteriana, conjuntivite viral, conjuntivite papilar
gigante, irritagdo ocular e inflamagdo ocular. No programa PN, os eventos observados do cluster no brago DUPIXENT foram
conjuntivite e conjuntivite alérgica

9.5 Esofagite Eosinofilica

Um total de 321 pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade com EEo foram avaliados em um protocolo
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico, controlado por placebo, consistindo em dois estudos de
tratamento de 24 semanas (TREET Parte A e TREET Parte B). Os pacientes que completaram as 24 semanas do periodo
de tratamento duplo-cego nas Partes A ou B tiveram a opg¢ao de participar do estudo de extensdo de tratamento ativo de
28 semanas (TREET Parte C). O grupo de seguranca consistiu de 239 pacientes nas Partes A e B que receberam
DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW) ou placebo.

No grupo de seguranga, a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 1,7%
do grupo placebo e 2,5% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW).

A Tabela 32 resume as reagdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% em pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador nas Partes A ¢ B do TREET.

Tabela 32: Reacdes Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em TREET Partes A e B e maior
que Placebo (Grupo de Seguranca 24 Semanas)

Reacao adversa TREET Parts A and B
DUPIXENT Placebo
300 mg a cada duas semanas (Q2W) N=117
N=122 n (%)
n (%)
Reagdes no local da inje¢do® 15 (12,3%) 4 (3,4%)

2 O conjunto de reacdes no local da inje¢ao inclui inchaco e hematomas no local da inje¢ao

9.6 Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comuns em estudos clinicos controlados de dupilumabe em dermatite atopica, asma e RSCcPN
foram reagdes no local da inje¢do (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago), conjuntivite, artralgia, herpes oral e
eosinofilia. Casos raros de doenga do soro, reagdo semelhante a doenga do soro, reagdo anafilatica e ceratite ulcerativa
foram relatados.

Nos estudos de monoterapia com dermatite atopica em adultos, a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos foi de 1,9% do grupo placebo, 1,9% do grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas, 1,5% do
grupo dupilumabe 300 mg a cada semana. No estudo concomitante de CST em adultos, a propor¢do de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 7,6% do grupo placebo + CST, 1,8% do grupo dupilumabe
300 mg a cada 2 semanas + CST e 2,9% do grupo dupilumabe 300 mg a cada semana + CST.

Nos estudos de asma DRI12544 e QUEST, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos foi de 4,3% do grupo placebo, 3,2% do grupo dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas ¢ 6,1% do grupo dupilumabe
300 mg a cada 2 semanas.

Nos estudos de RSCcPN SINUS-24 ¢ SINUS-52, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a
eventos adversos foi de 2,0% do grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas e 4,6% do grupo placebo.

Nos estudos de PN, PRIME ¢ PRIME2, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos foi 0% do grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas (Q2W) e 2,5% do grupo placebo.

Lista tabulada de reacdes adversas

Os dados de seguranca de dupilumabe apresentados na tabela 30 foram predominantemente derivados de 12 estudos
randomizados, controlados por placebo, incluindo dermatite atopica, asma e pacientes com RSCcPN. Estes estudos
envolveram 4.206 pacientes que receberam dupilumabe e 2.326 pacientes que receberam placebo durante o periodo
controlado e s@o representativos do perfil de seguranga geral do dupilumabe.

Listadas na Tabela 33 estdo as reagdes adversas observadas em ensaios clinicos de dermatite atopica, asma e RSCcPN
e/ou cendrio pos-comercializacdo apresentados por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia, usando as seguintes
categorias: muito comuns (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <
1/1.000); muito raros (< 1/10.000).
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Tabela 33. Lista de reacoes adversas

Classificacio sistema/érgao Frequéncia Reacéio adversa
~ . ~ Conjuntivite*
Infecgdes e infestagdes Comum juntiv *
Herpes oral
. 1st’u.rb10s do sistema sanguineo e Comum Eosinofilia
linfatico
Reagdes da doenga do soro
. . . Raro Reagdes semelhantes a doenga do soro
Disturbios do sistema imune ¢ L ¢
Reagdes anafilaticas
Incomum Angioedema
Comum Conjuntivite alérgica*
Prurido no olho *}
. Blefarite*
Distarbios oculares Incomum o f
Ceratite
Olho seco*T
Raro Ceratite ulcerativa*{
Disturbios da pele e do tecido ~ .
A p Incomum Erupcao facial (rash)
subcutineo
Disturbios musculoesqueléticos e do .
usculoesqu Comum Artralgia

tecido conjuntivo
Disturbios gerais e condi¢des do local Comum Reacdes no local da injecdo (incluindo eritema, edema,
de administrag¢do prurido, dor e inchaco)

*Disturbios oculares e herpes oral ocorreram predominantemente em estudos de dermatite atopica.

tAs frequéncias de prurido ocular, blefarite e olho seco foram comuns e ceratite ulcerativa foi incomum em estudos de dermatite

atopica.

9.7 Populacao Pediatrica

1. Dermatite atopica

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranga de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 250 pacientes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica
moderada a grave (AD-1526). O perfil de seguranga de DUPIXENT nestes pacientes, acompanhados até a semana 16, foi
semelhante ao perfil de seguranca dos estudos em adultos com dermatite atopica.

- Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 367 pacientes de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica
grave (AD-1652). O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nestes pacientes até a semana 16 foi similar ao perfil de
seguranga dos estudos com adultos e adolescentes com dermatite atopica.

- Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo com 161 pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com
dermatite atopica moderada a grave (AD-1539). O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nesses pacientes até a
Semana 16 foi semelhante ao perfil de seguranca de estudos em pacientes adultos e pediatricos de 6 a 17 anos de idade
com dermatite atopica.

2. Asma

- Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 405 pacientes de 6 a 11 anos de idade com asma moderada a grave
(VOYAGE). O perfil de seguranga de DUPIXENT nesses pacientes até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranca
de estudos em adultos e adolescentes com asma moderada a grave, com reagdes adversas adicionais de enterobiase e
eosinofilia. A enterobiase foi relatada em 1,8% (5 pacientes) nos grupos DUPIXENT e nenhum relato no grupo placebo.
Todos os casos de enterobiase foram leves a moderados e os pacientes se recuperaram com tratamento anti-helmintico
sem interrupgao do tratamento com DUPIXENT.

Eosinofilia (eosinofilos sanguineos > 3.000 células/mcL ou considerada pelo pesquisador como um evento adverso) foi
relatada em 6,6% dos grupos DUPIXENT e 0,7% no grupo placebo.

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensdo aberto (EXCURSION) em criangas de
6 a 11 anos de idade com asma moderada a grave que participaram anteriormente do VOYAGE. Entre os 365 pacientes
que entraram no EXCURSION, 350 completaram 52 semanas de tratamento e 228 pacientes completaram uma duragao
cumulativa de tratamento de 104 semanas (VOYAGE e EXCURSION). O perfil de seguranga a longo prazo de
DUPIXENT no EXCURSION foi consistente com o perfil de seguranga observado no estudo pivotal de asma (VOYAGE)
durante 52 semanas de tratamento.
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9.8 Seguranca a longo prazo

1. Dermatite atopica

- Adultos

O perfil de seguranga do DUPIXENT + CST em pacientes adultos com dermatite atopica até a Semana 52 foi consistente
com o perfil de seguranga observado na Semana 16.

Em um estudo de extensdo aberto (OLE) multicéntrico em fase 3 (AD-1225), a seguranga a longo prazo de doses repetidas
de DUPIXENT foi avaliada em adultos com dermatite atopica grave a moderada que ja haviam participado anteriormente
de estudos controlados de DUPIXENT ou que haviam sido selecionados para um estudo de fase 3 (SOLO1 ou SOLO2).
Os dados de seguranca do estudo AD-1225 refletem a exposicdo de DUPIXENT em 2.677 pacientes com dermatite atopica
adulta, incluindo 2.254 que completaram pelo menos 52 semanas, 1.224 que completaram pelo menos 100 semanas 561
que completaram pelo menos 148 semanas e 179 que completaram pelo menos 260 semanas do estudo. A maioria dos
pacientes no Ensaio 5 (99,7%) foram expostos a dosagem semanal de DUPIXENT 300 mg. O perfil de seguranga a longo
prazo observado neste estudo em até 5 anos foi geralmente consistente com o perfil de seguranga de DUPIXENT
observado em estudos controlados.

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranga a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensdo aberto em pacientes com idades entre
12 e 17 anos com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil de seguranga de DUPIXENT nestes pacientes
até a semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranga observado na semana 16 do estudo AD-1526. O perfil de seguranca
a longo prazo do DUPIXENT observado em adolescentes foi consistente com o observado em adultos com dermatite
atopica.

- Pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extensao aberto com 368 pacientes de 6
a 11 anos de idade com dermatite atopica (AD-1434). Entre os pacientes que participaram deste estudo, 110 (29,9%)
tinham dermatite atopica moderada e 72 (19,6%) tinham dermatite atopica grave no momento da inclusdo no estudo AD-
1434. O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nestes pacientes acompanhados até a semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranca observado na semana 16 do estudo AD-1652. O perfil de seguranca a longo prazo de DUPIXENT +
CST observado em pacientes pediatricos foi consistente com o observado em adultos ¢ adolescentes com dermatite
atopica.

- Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)

A seguranga a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extens@o aberto com 180 pacientes de 6
meses a 5 anos de idade com dermatite atdpica (AD-1434). O perfil de seguranca de DUPIXENT + CST em individuos
acompanhados até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranca observado até a Semana 16 em (AD-1539). O perfil
de seguranga a longo prazo de DUPIXENT + CST observado em pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade foi
consistente com o observado em adultos e pacientes pediatricos de 6 a 17 anos com dermatite atopica.

2. Asma

A seguranga a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensdo aberto em 2.282 pacientes de 12 anos
de idade ou mais com asma moderada a grave (TRAVERSE). Neste estudo, os pacientes foram acompanhados por até 96
semanas, resultando em uma exposicdo acumulativa ao DUPIXENT de 3.169 pacientes-ano. O perfil de seguranca de
DUPIXENT no TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranga observado nos estudos pivotais de asma por até 52
semanas de tratamento.

O perfil de seguranga de DUPIXENT em crian¢as com asma de 6 a 11 anos de idade que participaram do estudo de
seguranca de longo prazo de 52 semanas (EXCURSION) foi consistente com o perfil de seguranca observado no estudo
pivotal de asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamento.

3. RSCcPN
O perfil de seguranga de DUPIXENT at¢ a Semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de seguranca observado na
semana 24.

4. Esofagite Eosinofilica
O perfil de seguranga de DUPIXENT até a Semana 52 para pacientes do estudo TREET Parte A posteriormente inscritos
na Parte C foi geralmente consistente com o perfil de seguranca observado na Semana 24.

9.9 Reacoes adversas especificas

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, angioedema, eritema multiforme e doenga do soro
ou reagdes semelhantes a doenga do soro (ver secg¢des “4. CONTRAINDICACOES”, “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).
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Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Durante o estudo de dermatite atopica com terapia concomitante e periodo de tratamento de 52 semanas (CHRONOS), a
conjuntivite foi relatada em 16% no grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas + CST (20 em 100 pacientes-ano) e em
9% do grupo placebo + CST (10 em 100 pacientes-ano).

Nos estudos de dermatite atopica de DUPIXENT em monoterapia (SOLO 1, SOLO 2 e estudo de avaliagdo de dose de
fase 2) até a Semana 16, ceratite foi relatada em <1% do grupo DUPIXENT (1 por 100 individuos-ano) e em 0% do grupo
placebo (0 por 100 individuos-ano). No estudo de dermatite atépica de 52 semanas de DUPIXENT + corticosteroides
topico (CST) (CHRONOS), ceratite foi relatada em 4% do grupo DUPIXENT + CST (12 por 100 individuos-ano) e em
0% do grupo placebo + CST (0 por 100 individuos-ano).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite ocorreram com maior frequéncia em pacientes com dermatite atopica que
receberam DUPIXENT nos estudos de dermatite atdpica controlados por placebo. A maioria dos pacientes com
conjuntivite ou ceratite se recuperou ou estava se recuperando durante o periodo de tratamento. As respectivas taxas de
conjuntivite e ceratite permaneceram semelhantes por 5 anos durante o estudo de longo prazo OLE (AD-1225). Entre os
pacientes com asma, a frequéncia de conjuntivite e ceratite foi baixa e semelhante entre DUPIXENT e placebo. Nos
pacientes com RSCcPN e PN, a frequéncia de conjuntivite foi baixa, embora a frequéncia no grupo DUPIXENT tenha
sido maior do que no grupo placebo. Nao ha casos de relato de ceratite no programa de desenvolvimento de RSCcPN ou
PN (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Entre os pacientes com EEo, a frequéncia de conjuntivite foi baixa
e semelhante entre os grupos dupilumabe e placebo. Nao houve casos de ceratite no programa de desenvolvimento de
EEo.

Eczema Herpético e Herpes-Zdster

A taxa de eczema herpético foi semelhante nos grupos placebo e DUPIXENT nos estudos de dermatite atdpica.
Herpes-zoster foi relatado em <0,1% nos grupos com DUPIXENT (<1 em 100 pacientes-ano) e em <1% do grupo placebo
(1 em 100 pacientes-ano) nos estudos de monoterapia de 16 semanas de dermatite atopica. No estudo clinico de dermatite
atopica de DUPIXENT + CST de 52 semanas, herpes-zdster foi relatado em 1% do grupo DUPIXENT + CST (1 em 100
pacientes-ano) e 2% do grupo placebo + CST (2 em 100 pacientes-ano). Entre os pacientes de asma, a frequéncia de
herpes-zoster foi semelhante entre DUPIXENT e placebo. Entre os pacientes de RSCcPN nédo houve casos notificados de
herpes-zoster ou eczema herpeticum.

Eosinoéfilos

Os pacientes tratados com DUPIXENT tiveram um aumento inicial médio maior a partir do basal na contagem de
eosinofilos em comparag@o com pacientes tratados com placebo nas indica¢des de dermatite atopica, asma e RSCcPN. As
contagens de eosindfilos diminuiram para perto dos niveis basais durante o tratamento no estudo. A contagem de
eosinodfilos continuou a diminuir abaixo dos niveis basais durante o estudo de extensdo aberto em pacientes com asma.
Comparado ao placebo, ndo foi observado aumento na contagem média de eosinéfilos no sangue em PN (PRIME e
PRIME2). As contagens médias e medianas de eosinéfilos no sangue diminuiram para proximo da linha de base ou
permaneceram abaixo dos niveis basais na EEo (TREET Partes A e B) durante o tratamento do estudo.

Nas indicagdes de dermatite atopica, asma e RSCcPN, a incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (=500
células/mcL) foi semelhante nos grupos DUPIXENT e placebo. Em PN e EEo, a incidéncia de eosinofilia emergente do
tratamento (>500 células/mcL) foi menor no grupo DUPIXENT do que no placebo. A eosinofilia emergente do tratamento
(>5.000 células/mcL) foi relatada em <3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em <0,5% dos pacientes tratados
com placebo (estudos SOLO1, SOLO2, AD-1021, DR112544, QUEST ¢ VOYAGE, SINUS-24, SINUS-52, TREET
Partes A ¢ B PRIME e PRIME2).

A eosinofilia emergente do tratamento (>5.000 células/mcL) foi relatada em 8,4% dos pacientes tratados com DUPIXENT
¢ 0% nos pacientes tratados com placebo no estudo AD-1539, com contagens medianas de eosindfilos diminuindo abaixo
do inicio do estudo no final do periodo de tratamento.

Infeccoes

Na dermatite atopica, asma, RSCcPN, PN e EEo, a taxa de infec¢des graves foi semelhante entre os pacientes tratados
com DUPIXENT e com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes ou infecgdes graves com DUPIXENT em comparagio ao
placebo no grupo de seguranga primario nos estudos clinicos de dermatite atopica. No grupo de seguranca primaria dos
estudos clinicos em monoterapia de 16 semanas, foram relatadas infec¢des graves em 0,5% dos pacientes tratados com
DUPIXENT e em 1,0% dos pacientes tratados com placebo. No estudo CHRONOS de 52 semanas, foram relatadas
infeccdes graves em 0,2% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 0,6% dos pacientes tratados com placebo. As
taxas de infeccdes graves permaneceram estaveis por 5 anos durante o estudo de longo prazo OLE (AD-1225).
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Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infec¢des por DUPIXENT em comparacao com o placebo na pesquisa
de seguranca para estudos clinicos de asma. Na pesquisa de seguranca de 24 semanas, foram relatadas infec¢es graves
em 1,0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 1,1% dos pacientes tratados com placebo. No estudo QUEST de 52
semanas, infec¢des graves foram relatadas em 1,3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 1,4% dos pacientes tratados
com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes com DUPIXENT em comparagédo ao placebo no grupo de
seguranca nos estudos clinicos de RSCcPN. No grupo de seguranga de 24 semanas, foram relatadas infec¢des graves em
0,7% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 1,1% dos pacientes tratados com placebo. No estudo SINUS-52, na
semana 52, foram relatadas infecgdes graves em 1,3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 1,3% dos pacientes
tratados com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infeccdes com DUPIXENT em comparagdo com placebo no grupo de
seguranga para estudos clinicos de PN. No grupo de seguranga, infeccdes graves foram relatadas em 1,3% dos pacientes
tratados com DUPIXENT e 1,3% dos pacientes tratados com placebo.

A incidéncia geral de infecgdes foi numericamente maior em DUPIXENT (32,0%) em comparagdo ao placebo (24,8%)
no grupo de seguranca para estudos EEo TREET (Partes A ¢ B). No pool de seguranga de 24 semanas, infecgdes graves
foram relatadas em 0,5% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 0% dos pacientes tratados com placebo.

Imunogenicidade

Assim como acontece com todas as proteinas terap€uticas, existe um potencial de imunogenicidade com dupilumabe.
Aproximadamente 5% dos pacientes com dermatite atopica, asma ou RSCcPN que receberam 300 mg de dupilumabe a
cada 2 semanas por 52 semanas desenvolveram anticorpos antidroga (ADA) para dupilumabe; aproximadamente 2%
apresentaram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 2% tiveram anticorpos neutralizantes. Foram observados
resultados similares em pacientes adultos com PN que receberam DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas por 24 semanas,
em pacientes pediatricos (6 meses a 11 anos de idade) com dermatite atopica que receberam DUPIXENT 200 mg a cada
duas semanas, 200 mg a cada 4 semanas ou 300 mg a cada 4 semanas e pacientes (6 a 11 anos de idade) com asma que
receberam DUPIXENT 100 mg a cada 2 semanas ou 200 mg a cada 2 semanas por até 52 semanas.

Aproximadamente 16% dos pacientes adolescentes com dermatite atépica que receberam DUPIXENT 300 mg ou 200 mg
a cada duas semanas por 16 semanas desenvolveram anticorpos contra o dupilumabe; aproximadamente 3% apresentaram
respostas persistentes de ADA e aproximadamente 5% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 9% dos pacientes com asma que receberam 200 mg de dupilumabe a cada duas semanas por 52 semanas
desenvolveram anticorpos contra dupilumabe; aproximadamente 4% apresentaram respostas persistentes de ADA e
aproximadamente 4% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 1% dos pacientes com EEo que receberam DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW) ou 300 mg a
cada 2 semanas (Q2W) por 24 semanas desenvolveram anticorpos para dupilumabe.

Independentemente da idade ou populagéo, até 4% dos pacientes nos grupos placebo foram positivos para anticorpos para
DUPIXENT; aproximadamente 2% exibiram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 1% apresentou
anticorpos neutralizantes. As respostas da ADA geralmente nao foram associadas ao impacto na exposi¢do, seguranga ou
eficacia de DUPIXENT. Menos de 1% dos pacientes que receberam DUPIXENT em regimes de dosagem aprovados
exibiram respostas de alto titulo de ADA associadas a exposicao e eficacia reduzidas. Além disso, houve um paciente com
doenga do soro e um com reac¢do semelhante a doenca do soro (<0,1%) associada a titulos elevados de ADA.

A incidéncia observada de respostas persistentes de ADA e atividade neutralizante no ensaio sdo altamente dependentes
da sensibilidade e especificidade do ensaio utilizado. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a metodologia do ensaio, manuseio da amostra, tempo
de coleta da amostra, medicamentos concomitantes e estado da doenga subjacente do paciente individual. Por essas razdes,
a comparacdo da incidéncia de anticorpos para DUPIXENT com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
mal interpretada.

9.10 Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso poés-aprovagdo de DUPIXENT. As reagdes
adversas sdo derivadas de notificagdes espontaneas e, portanto, a frequéncia é “desconhecida” (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imune

- Angioedema

Disturbios do tecido cutiineo e subcutineo

- Erupgao facial

Distiirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

- Artralgia

Disturbios oculares
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- Ceratite e ceratite ulcerativa

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

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Em estudos clinicos ndo foram identificados problemas de seguranca com dose unica intravenosa de até 12 mg/kg.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para superdose de DUPIXENT.

Caso ocorra uma superdose, monitore o paciente quanto aos sinais e sintomas de reagdes adversas e tratamento sintomatico
apropriado deve ser iniciado imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.8326.0335
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Registrado e Importado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Fabricado por (seringas preenchidas 200 mg e 300 mg):
Sanofi Winthrop Industrie
Le Trait — Franca

Ou

Fabricado por (seringas preenchidas 300 mg):
Genzyme Ireland Ltd.
Waterford — Irlanda

sac.brasil@sanofi.com

@ Atendimento ao consumidor
0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/05/2023.
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DUPIXENT 200 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranca

Instrucdes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

Este dispositivo ¢ uma seringa preenchida de dose unica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrucdes de uso). Ele contém 200 mg de DUPIXENT para injecédo sob a pele (injecdo subcutanea).

N&o realize a auto inje¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como é feita a aplicacéo de
DUPIXENT. Um profissional de satde pode mostrar como preparar € injetar a dose de DUPIXENT antes de
vocé utilizar o medicamento pela primeira vez. Em adolescentes a partir de 12 anos de idade, é recomendado
que DUPIXENT seja administrado por ou sob a supervisdo de um adulto. Em criangas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Guarde este folheto contendo as Instrugdes de Uso. Se vocé tiver alguma duvida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

As partes da seringa de DUPIXENT sdo Antes do Uso Apds o Uso
apresentadas nesta figura.
Haste do Haste do
émbolo émbolo
e— Suporte 5
para 0s
= dedos =0 e =
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g Janela de -
5 Visualizagio C Agulha
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Informacdes Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa nio tente administrar a injecdo antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de saude.

Leia todas as instrucdes atentamente antes de utilizar a seringa.

Pergunte ao profissional de salde com qual frequéncia vocé precisara injetar o medicamento.

Pergunte ao profissional de salde o modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injecdo a cada aplicacdo.

N&o utilize a seringa se ela tiver caido sobre uma superficie dura ou estiver danificada.

Na&o utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver fechada.

Nao toque na haste do émbolo até que vocé esteja pronto para injetar.

N&o injete através das roupas.

Na&o retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuracdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que é automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a injecéo.

Nao puxe de volta a haste do émbolo em qualquer momento.

Na&o reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criancas.

Mantenha as seringas ndo utilizadas em sua embalagem original e armazene sob refrigeracéo entre 2°C e
8° C.

Remova a seringa do refrigerador pelo menos 30 minutos antes da injegdo para que ela atinja
temperatura ambiente.

N&o mantenha DUPIXENT a temperatura ambiente (até 30°C) por mais de 14 dias. Descarte qualquer
seringa preenchida que tenha sido deixada a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Na&o agite a seringa em qualguer momento.
N&o aqueca a seringa.
Na&o congele a seringa.

Nao exponha a seringa a luz solar direta.
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Etapa 1: Remocao

Remova a seringa da embalagem segurando-
a pelo meio do corpo.

A

N&o remova a tampa da agulha até
gue vocé esteja pronto para a
aplicacéo.

A

N&o utilize a seringa se ela tiver
caido sobre uma superficie dura ou
estiver danificada.

Etapa 2: Preparacao

Certifique-se que vocé tenha o seguinte:
o A seringa preenchida de DUPIXENT.

¢ 1 algoddo com alcool.*
¢ 1 pedaco de algod&o ou gaze.*

¢ 1 recipiente resistente a perfuragdes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.* (vide Etapa 12)

* Itens ndo incluidos na embalagem.

Olhe para o rétulo:
o Verifique a data de vencimento.

e Certifique-se que vocé esta com o
produto certo e a dosagem correta.

N&o utilize a seringa se estiver
vencida.

1l

Data de
vencimento
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Etapa 3: Inspecéo

Olhe para 0 medicamento através da Janela
de visualizacdo da seringa:

Certifique-se que o liquido seja uma solucédo
clara a levemente opalescente, incolor a
amarelada.

Nota: Vocé pode observar uma bolha de ar;
isso é normal.

A

Nao utilize a seringa se o liquido
estiver opaco ou turvo, ou se ele
contiver particulas ou flocos visiveis.

Janela de visualizagéo
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Etapa 4: Espere 30 minutos

Mantenha a seringa em uma superficie plana
e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente por pelo menos 30 minutos.

A

N&o aqueca a seringa.

A

N&o exponha a seringa a luz solar
direta.

A Nao mantenha DUPIXENT a
temperatura ambiente por mais de
14 dias. Descarte qualquer seringa
de DUPIXENT que tenha sido
deixada & temperatura ambiente por
mais de 14 dias.
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Etapa 5: Selecéo

Selecione o local da injecéo.

¢ \/océ pode injetar na sua coxa ou
barriga (abdémen), exceto 5
centimetros ao redor do umbigo.

o Caso outra pessoa aplique a injecéo,
vocé pode utilizar a parte superior do
braco.

A

N&o aplique a injecdo sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecéo ou aplicacéo pelo cuidador

Injecéo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da injegdo com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecéo.

A

N&o toque o local da injecao
novamente, nem assopre sobre o
local da injecdo antes da injecéo.
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Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em direcao
contréria a voce e retire a tampa da agulha.

& N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

& Nao toque a agulha.

Injete 0 medicamento imediatamente ap6s a
remocao da tampa da agulha.

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da inje¢éo, conforme demonstrado na figura.
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Etapa 9: Injecao

Introduza a agulha completamente na dobra da
pele a um angulo de cerca de 45°.

Etapa 10: Empurre

Solte a dobra de pele.

Empurre o corpo do émbolo para baixo
lentamente e constantemente até o limite, até
esvaziar a seringa.

Nota: Vocé sentird alguma resisténcia. Isso é
normal.

Etapa 11: Solte e Remova

Levante o deddo para que a agulha seja
retraida para o protetor de agulha e, em
seguida, remova a seringa do local da injegdo.

Pressione levemente um pedaco de algodéao ou
gaze no local da injecdo caso vocé veja sangue.

A

N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Na&o esfregue sua pele apds a injecao.
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Etapa 12: Descarte

Descarte a seringa e a tampa da agulha em um
recipiente resistente a perfuracGes, apropriado
para coleta de materiais perfurocortantes.

A

Nao coloque a tampa da agulha de

volta. )
Seringa

Sempre mantenha o recipiente fora do alcance
das criancas.

MS 1.8326.0335
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Registrado e Importado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Fabricado por:
Sanofi Winthrop Industrie
Le Trait — Franca

Atena'imen'to ao consu(nidor
@ sac.brasil@sanofi.com
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DUPIXENT 300 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranca

Instrucdes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

N&o realize a auto inje¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como é feita a aplicacéo de
DUPIXENT. Um profissional de satde pode mostrar como preparar € injetar a dose de DUPIXENT antes de
vocé utilizar o medicamento pela primeira vez. Em adolescentes a partir de 12 anos de idade, é recomendado
gue DUPIXENT seja administrado por ou sob a supervisdo de um adulto. Em criangas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Este dispositivo € uma seringa preenchida de dose tinica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrucdes de uso). Ele contém 300 mg de DUPIXENT para injecdo sob a pele (injecdo subcutanea).

Guarde este folheto contendo as Instrucdes de Uso. Se vocé tiver alguma duvida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

As partes da seringa de DUPIXENT sdo
apresentadas nesta figura. Antes do Uso Ap6s 0 Uso

Haste do
émbolo

Suporte
para 0s
dedos

Janela de Agulha
Visualizacdo

UPIXENT

Cor_po da Protetor da
Seringa agulha

Agulha

Tampa da
agulha
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Informacgdes Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa ndo tente administrar a injecdo antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de salde.

Leia todas as instruces atentamente antes de utilizar a seringa.

Pergunte ao profissional de salde com qual frequéncia vocé precisara injetar o0 medicamento.

Pergunte ao profissional de salde 0 modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injecédo a cada aplicacao.

Nao utilize a seringa se ela tiver caido sobre uma superficie dura ou estiver danificada.

Na&o utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver fechada.

Nao toque na haste do émbolo até que vocé esteja pronto para injetar.

Nao injete através das roupas.

Nao retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuracdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que é automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a injec&o.

N&o puxe de volta a haste do émbolo em qualquer momento.

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criancas.

Mantenha as seringas ndo utilizadas em sua embalagem original e armazene sob refrigeracéo entre 2°C e
8°C.

Remova a seringa do refrigerador pelo menos 45 minutos antes da injecao para que ela atinja
temperatura ambiente.

N&o mantenha DUPIXENT a temperatura ambiente (até 30°C) por mais de 14 dias. Descarte qualquer
seringa preenchida que tenha sido deixada a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Na&o agite a seringa em qualquer momento.
N&o aqueca a seringa.
N&o congele a seringa.

Nao exponha a seringa a luz solar direta.
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Etapa 1: Remocao

Remova a seringa da embalagem segurando-
a pelo meio do corpo.

A N&o remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A

N&o utilize a seringa se ela tiver
caido sobre uma superficie dura ou
estiver danificada.

Etapa 2: Preparacao

Certifique-se que vocé tenha o seguinte:
o A seringa preenchida de DUPIXENT.

¢ 1 algoddo com alcool.*
¢ 1 pedaco de algoddo ou gaze.*

o 1 recipiente resistente a perfuragdes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.* (vide Etapa 12)

* Itens ndo incluidos na embalagem.

Olhe para o rétulo:
o Verifique a data de vencimento.

o Certifique-se que vocé estd com o
produto certo e a dosagem correta.

Na&o utilize a seringa se estiver
vencida.

Data de | W

vencimento
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Etapa 3: Inspecéo

Olhe para o medicamento através da Janela
de visualizacdo da seringa:

Certifique-se que o liquido seja uma solucéao
clara a levemente opalescente, incolor a
amarelada.

Nota: Vocé pode observar uma bolha de ar;
isso é normal.

A

Na&o utilize a seringa se o liquido
estiver opaco ou turvo, ou se ele
contiver particulas ou flocos visiveis.

Janela de visualizacao
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Etapa 4: Espere 45 minutos

Mantenha a seringa em uma superficie plana
e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente por pelo menos 45 minutos.

A

N&o aqueca a seringa.

A

Nao exponha a seringa a luz solar
direta.

/i\‘ N&o mantenha DUPIXENT a
temperatura ambiente por mais de
14 dias. Descarte qualquer seringa
de DUPIXENT que tenha sido
deixada a temperatura ambiente por
mais de 14 dias.
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Etapa 5: Selecéo

Selecione o local da injecéo.

¢ Vocé pode injetar na sua coxa ou
barriga (abdémen), exceto 5
centimetros ao redor do umbigo.

o Caso outra pessoa aplique a injecéo,
vocé pode utilizar a parte superior do
braco.

A

N&o aplique a injecdo sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecéo ou aplicacéo pelo cuidador

Injecéo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da injegdo com algodéo
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injeg&o.

A

Na&o toque o local da inje¢do
novamente, nem assopre o local
antes da injegao.
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Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em direcao
contréria a voce e retire a tampa da agulha.

& Na&o coloque a tampa da agulha de
volta.

A Na&o toque a agulha.

Injete 0 medicamento imediatamente apés a
remog&o da tampa da agulha.

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da injec&o, conforme demonstrado na figura.
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Etapa 9: Injecéo

Introduza a agulha completamente na dobra
da pele a um angulo de cerca de 45°.

Etapa 10: Empurre

Solte a dobra de pele.

Empurre o corpo do embolo para baixo
lentamente e constantemente até o limite, até
esvaziar a seringa.

Nota: Vocé sentird alguma resisténcia. Isso é
normal.
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Etapa 11: Solte e Remova

Levante o deddo para que a agulha seja
retraida para o sistema de seguranca e, em
seguida, remova a seringa do local da
injecdo.

Pressione levemente um pedaco de algodéo
ou gaze no local da injecdo caso vocé veja
sangue.

& Nao coloque a tampa da agulha de
volta.

A Nao esfregue sua pele apds a injecao.

Etapa 12: Descarte

Descarte a seringa e a tampa da agulha em
um recipiente resistente a perfuragoes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.

A N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criancas.

Seringa




sanofi

MS 1.8326.0335
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Registrado e Importado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ 10.588.595/0010-92

Fabricado por:
Sanofi Winthrop Industrie
Le Trait — Franca

Ou

Fabricado por:
Genzyme Ireland Ltd.
Waterford - Irlanda

sac.brasil@sanofi.com

@ Atendimento ao consumidor
0800-703-0014

QEA ‘W’QF
& %

@;’
&
B N net\&

PR(‘J;«

o

1B211119D

10




Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

sanofi

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10456 - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - VPS X 2,0 ML + SISTEMA DE
Notificagdo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA SEGURANCA
- - Alteragdo de N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS VPS
Texto de Bula — FARMACOLOGICAS 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publica¢édo no 9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS
Bulario RDC X 1,14 ML + SISTEMA
60/12 DE SEGURANCA
VPS
1. INDICACOES )
2. RESULTADOS DE EFICACIA 150 MG/ML SOL INJ CT 2
3. CARACTER,ISTICAS SER PREENC VD TRANS
10456 - FARMACOLOGICAS X 2.0 ML
PRODUTO 11967 - 8. POSOLOGIA E MODO DE ’
BIOLOGICO - PRODUTOS JUSAR 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Notificacdo de BIOLOGICOS - 9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS
03/04/2023 0333279/23-9 Alteragdo de |31/08/2022| 4640521/22-6 - 03/04/2023 VP/VPS
77a. Inclusdo ou X 2,0 ML + SISTEMA DE
Texto de Bula - modificacio de VP SEGURANCA
publica¢édo no indicacio terapéutica 1. PARA QUE ESTE
Bulario RDC P MEDICAMENTO E INDICADO?
150 MG/ML SOL INJ CT 2
60/12 6. COMO DEVO USAR ESTE
SER PREENC VD TRANS
MEDICAMENTO? X 2,0 ML + 2 CAN APLIC
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE ’
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10456 - 11967 - VPS N 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO PRODUTOS 1. INDICACOES ) SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 2. RESULTADOS DE EFICACIA X 2,0 ML + SISTEMA DE
23/01/2023 0069190/23-2 | Notificagdo de [15/08/2022| 4558719/22-1 09/01/2023 3. CARACTERISTICAS VP/VPS SEGURANCA

Alteragao de
Texto de Bula —
publicacdo no

77a. Inclusido ou
modificagdo de

indicacdo terapéutica

FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

175 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
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Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS X 1,14 ML + SISTEMA
60/12 DE SEGURANCA
VP
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS
1. INDICACOES;
2. RESULTADOS DE EFICACIA;
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS;
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR;
10456 - 9. Rgf‘zg?éssﬁggiﬁsp‘s’ 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO : SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - 11969 — VP X 2,0 ML + SISTEMA DE
Notificacio de PRODUTOS L PARA QUE ESTE SEGURANCA
12/12/2022 | 5041420/22-0 Alteragdo de  [18/04/2022| 2449721/22-5 | BIOLOGICOS — | 12/12/2022 MEDICAMENTO E VP/VPS
Texto de Bula — 77.c Ampliagdo de INDICADO?: 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publica¢do no Uso i SER PREENC VD TRANS
Bulario RDC 4.0 QUE DEVO SABER X 1,14 ML + SISTEMA
0/12 ANTES DE USAR ESTE DE SEGURANCA
MEDICAMENTO?;
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?;
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?;
DIZERES LEGAIS
10456 - 10456 - PRODUTO 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO BIOLOGICO - SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - Notificacio de VPS X 2,0 ML
23/02/2022 | 0675984/22-0 | Notificacdo de [23/02/2022| 0675984/22-0 | Alteracdo de Texto | 23/02/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS
de Bula — publicagao USAR 150 MG/ML SOL INJ CT 2

Alteragdo de
Texto de Bula —
publica¢do no

no Bulario RDC

60/12

SER PREENC VD TRANS
X 2,0 ML + SISTEMA DE
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Bulério RDC SEGURANCA
60/12
175 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,14 ML + SISTEMA
DE SEGURANCA
11961 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
73. Alteracdo nas
condi¢des de
armazenamento
do produto
23/04120 15514350218 biolégico
21 .
terminado
(fechado ou apds
10456 - aberto) ou do VP
PRODUTO produto biologico | 2//12/2021 5. ONDE, COMO E POR SISROOPESEIS\%LJEJT%;S
BIOLOGICO reconstituido ou QUANTO TEMPO POSSO
. ~ o + SISTEMA DE
- Notificagdo diluido - GUARDAR ESTE SEGURANCA
19/01/2022 | 0241571/22-7 ‘3‘2"}::2@;: %‘i‘;‘?gc}a MEDICAMENTO? VP/VPS
200 MG SOL INJ CT 2
Bula ~ PRODUTOS VPS SER PREENC VD TRANS
publicagdo no BIOLOGICOS - 7. CUIDADOS DE + SISTEMA DE
Bulario RDC 14/04/20 1429565/21-2 70. Alteracdo do ARMAZENAMENTO DO SEGURANCA
60/12 21 prazo de validade MEDICAMENTO
do produto
terminado -
Moderada
11343 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
23/ gg/ 201 1999230/20-1 | Alteragio de texto | 0>/01/2022
de bula

relacionada a
dados clinicos.
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VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

3. QUANDO NAO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENTO?

11969 - 4.0 QUE DEVO SABER
040 | 1442725217 | BIOLOGICOS - | o6/1212021 ANTES DE USAR ESTE
21 77c. Ampliagao MEDICAMENTO?
b 5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
10456 - MEDICAMENTO?

PRODUTO 6. COMO DEVO USAR ESTE 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
- Notifioacho 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE
do Alteragio ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA

06/12/2021 | 4802803/21-4 | ¢’ <8 ME CAUSAR? VP/VPS
Bula DIZERES LEGAIS 200 MG SOL INJ CT 2
sublicacdo no SER PREENC VD TRANS
i D VPS: + SISTEMA DE
<0/12 1923 1. INDICACOES SEGURANCA
2. RESULTADOS DE
PRODUTO ,
BIOLOGICO - EFICACIA
18/11/20 Inclusio do local 3. CARACTERISTICAS
20 4078752/204 | (Cp b no do | 28/06/2021 FARMACOLOGICAS
ot 5. ADVERTENCIAS DE
pro ‘;01 em sua PRECAUCOES
embatagem 8. POSOLOGIA E MODO DE
primaria USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Instrugdes de uso 300 mg:
DIZERES LEGAIS
10456 - VP: 300 MG SOL INJ CT 2
PRODUTO 8. QUAIS OS MALES QUE SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO ESTE MEDICAMENTO PODE + SISTEMA DE
17/03/2021 | 1041443216 | T he o N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS SEGURANCA
de Alteragdo
de Texto de VPS: 200 MG SOL INJ CT 2
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Bula 9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS
publica¢do no + SISTEMA DE
Bulario RDC SEGURANCA

60/12

PRI((;‘]l)SIil:O 300 MG SOL INJ CT 2

BIOLOGICO VP: SER PREENC VD TRANS

- Nofificagio 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE

do Alteragio ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
22/02/2021 | 0709387/21-0 | ¢ 89 N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS

Bula 200 MG SOL INJ CT 2
publicacio no VPS: SER PREENC VD
i DG 9. REACOES ADVERSAS TRANS + SISTEMA DE

<0719 SEGURANCA

L0456 - VP: 300 MG SOL INJ CT 2

PRODUTO 6. COMO DEVO USAR ESTE SER PREENC VD TRANS

BIOLOGICO 1692 - MEDICAMENTO? + SISTEMA DE

- Notificagio | 13/05/20 PRODUTO SEGURANGA

01/09/2020 | 2958598/20-8 | " HE 0 1507386/20-6 | BIOLOGICO - | 31/08/2020 VPS: VP/VPS
o Tosto s Ampliagio de 2. RESULTADOS DE 200 MG SOL INJ CT 2

Bula . ROC Uso EFICACIA SER PREENC VD TRANS

60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE + SISTEMA DE

USAR SEGURANCA

VP:
10408 1. PARA QUE ESTE
PRODUTO MEDICAMEN”I;O B
BIOLOGICO - INDICADO:

ass. | 2710420 Ao a6 O MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
B?é?@‘éf& 20 1309239/20-1 prazc()) c}ierzov(ﬂltgade 17/08/2020 8. QUAIS OS MALES QUE -+ SISTEMA DE
- Notifioacc LN ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA

31/08/2020 | 2942893209 | T\ theragﬁo ME CAUSAR? VP/VPS
e Tonto do 200 MG SOL INJ CT 2
Bula-RDC | 13/05/20 | 1507386/20-6 1692 - 31/08/2020 1 mgIPCSA - SER PREENC VD TRANS
. COES + SISTEMA DE
60712 20 PRODUTO 2. RESULTADOS DE SEGURANCA
BIOLOGICO - EFICACIA
Ampliacdo de :
pUS‘(?) 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

7. CUIDADOS DE
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ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
VP:
2. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - MEDICAMENTO?
1615 - SER PREENC VD TRANS
PRODUTO PRODUTO 8. QUAIS OS MALES QUE - SISTEMA DE
BIOLOGICO . ESTE MEDICAMENTO PODE
- Notificagdo | 01/10/20 BIOLOGICO - ME CAUSAR? SEGURANCA
07/07/2020 | 2183215/20-3 de Alteraco 19 2310773/19-1 | Inclusdo de Nova | 22/06/2020 : VP/VPS
de Texto de Indicagﬁo VPS: 200 MG SOL INJCT 2
Terapéutica no L SER PREENC VD TRANS
Bula - RDC ] 1. INDICACOES
Pais + SISTEMA DE
60/12 2. RESULTADOS DE SEGURANCA
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
Pngzlt)sgo 11343 - DIZEREVSPI:EGAIS SéROOPI}éSEIS\]%L\}EJT%%\]S
BIOLOGICO PRODUTO + SISTEMA DE
- Notificagdo | 05/04/20 BIOLOGICO - VPS: SEGURANCA
19/05/2020 1572054/20-3 < 0314992/19-7 | Alteracdo de texto | 15/04/2020 : VP/VPS
de Alteragao 19 2. RESULTADOS DE
de bula : 200 MG SOL INJ CT 2
de Texto de lacionada a EFICACIA SER PREENC VD TRANS
Bula - RDC o acionac 9. REACOES ADVERSAS
60/12 dados clinicos. DIZERES LEGAIS + SISTEMA DE
SEGURANCA
10456 - 10456 - PRODUTO VP: 300 MG SOL INJ CT 2
27/03/2020 | 0923583/20-3 PRODUTO |27/03/2020| 0923583/20-3 | BIOLOGICO - 27/03/2020 4.0 QUE DEVO SABER VP/VPS |SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE + SISTEMA DE
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Notificacdo de Alteracao de Texto MEDICAMENTO? SEGURANCA
Alteracao de de Bula— RDC 8. QUAIS OS MALES QUE
Texto de Bula — 60/12 ESTE MEDICAMENTO PODE 200 MG SOL INJ CT 2
RDC 60/12 ME CAUSAR? SER PREENC VD TRANS
+ SISTEMA DE
VPS: SEGURANCA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
7. 0 QUE DEVO FAZER
QUAND% EU ME ESQUECER 300 MG SOL INJ €T 2
10456 - DE USAR ESTE SER PREENC VD TRANS
PRODUTO 1922 - PRODUTO MEDICAMENTO? + SISTEMA DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES QUE SEGURANCA
05/03/2020 0673378/20-6 | Notificagdo de |24/05/2019| 0467402/19-2 | Inclusdo de Nova | 26/02/2020 : VP/VPS
- . ESTE MEDICAMENTO PODE
Alteracao de Indicagdo ME CAUSAR? 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — Terapéutica ’ SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 VPS: + SISTEMA DE
' SEGURANCA

1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS




sanofi

10. SUPERDOSE

1532 - PRODUTO

BIOLOGICO -
ALTERACAO DE VP
POSOLOGIA 6. COMO DEVO USAR ESTE 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
PRODUTO |09/08/2019| 1965629/19-7 | 1692 - PRODUTO ’ + SISTEMA DE
. 2 8. QUAIS OS MALES QUE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
16/09/2019 | 2184749/19-5 | Notificagdo de {29/03/2019| 0290167/19-6 | AMPLIACAO DE | 19/08/2019 ME CAUSAR? VP/VPS
Alteragao de USO ) 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula —[29/03/2019| 0290169/19-2 VPS: SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 1533 - PRODUTO : + SISTEMA DE
BIOLOGICO - %r%ﬁlcj?f ADOS DE SEGURANCA
INCLUSAO DE
NOVA
CONCENTRACAO
VP:
APRESENTACOES
RESTRICAO DO USO POR
IDADE
1532 - PRODUTO 4.0 QUE DEVO SABER
BIOLOGICO - ANTES DE USAR ESTE
ALTERACAO DE MEDICAMENTO?
POSOLOGIA 5. ONDE, COMO E POR 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - QUANTO TEMPO POSSO SER PREENC VD TRANS
PRODUTO  [09/08/2019| 1965629/19-7 | 1692 - PRODUTO GUARDAR ESTE + SISTEMA DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? SEGURANCA
29/08/2019 | 2076189/19-9 | Notificacdo de |29/03/2019| 0290167/19-6 | AMPLIACAO DE | 19/08/2019 | 6. COMO DEVO USAR ESTE VP/VPS
Alteragdo de USO MEDICAMENTO? 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula —[29/03/2019| 0290169/19-2 8. QUAIS OS MALES QUE SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 1533 - PRODUTO ESTE MEDICAMENTO PODE + SISTEMA DE
BIOLOGICO - ME CAUSAR? SEGURANCA
INCLUSAO DE
NOVA VPS:
CONCENTRACAO APRESENTACOES
RESTRICAO DO USO POR
IDADE

2. RESULTADOS DE
EFICACIA
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3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

10305 - PRODUTO

10456 - BIOLOGICO -
PRODUTO Sollcltziga(? de 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - transferéncia de SER PREENC VD TRANS
29/08/2019 2075610/19-1 | Notificagdo de |29/03/2019| 0290570/19-1 transferéncia de 10/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS
z . . X 2,0 ML + SISTEMA DE
Alteragdo de titularidade de SEGURANCA
Texto de Bula — registro
RDC 60/12 (incorporagdo de
empresa)
10463 -
PRODUTO 10;?&21&(1)(1:)5 :[O 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - . SER PREENC VD TRANS
09/11/2018 1074604/18-8 Inclusdo Tnicial 09/11/2018| 1074604/18-8 II}l?eluts(e)l(zl in};mf; iie 09/11/2018 Bula para langamento VP/VPS X 2.0 ML + SISTEMA DE
x Y SEGURANCA

de Texto de Bula
—RDC 60/12

RDC 60/12
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