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DUPIXENT®
dupilumabe

APRESENTACOES

DUPIXENT 300 mg solucéo injetavel: Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso Unico com 2 mL contendo
300 mg (150 mg/mL) de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.

DUPIXENT 300 mg solugdo injetavel: Caneta preenchida de uso Gnico com 2 mL contendo 300 mg (150 mg/mL) de
dupilumabe: embalagem com 2 canetas.

DUPIXENT 200 mg solucéo injetavel: Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Gnico com 1,14 mL contendo
200 mg (175 mg/mL) de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.

DUPIXENT 200 mg solugéo injetavel: Caneta preenchida de uso Gnico com 1,14 mL contendo 200 mg (175 mg/mL) de
dupilumabe: embalagem com 2 canetas.

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

COMPOSICAO

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

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

1. INDICACOES
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento das seguintes doencas inflamatdrias do tipo 2:

1.1 Dermatite atopica

Adultos e adolescentes

DUPIXENT é indicado para o tratamento de pacientes a partir de 12 anos com dermatite atdpica moderada a grave cuja
doenca ndo é adequadamente controlada com tratamentos tdpicos 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 é indicado para o tratamento de criancas de 6 meses a 11 anos de idade com dermatite atpica grave cuja
doenca ndo é adequadamente controlada com tratamentos tdpicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.
DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem corticosteroide topico.

1.2 Asma

Adultos e adolescentes

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

DUPIXENT ¢ indicado como terapia de manutencdo para pacientes com asma grave e que sdo dependentes de
corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacéo do tipo 2.

Criancas de 6 a 11 anos de idade

DUPIXENT ¢ indicado em criancas de 6 a 11 anos como tratamento de manutencdo complementar para asma grave com
inflamacdo do tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados no sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de éxido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodindmicas™), que estdo
inadequadamente controlados com doses médias ou altas de corticosteroide inalatorio associado a outro medicamento
para tratamento de manutengao.

1.3. Rinossinusite Crénica com polipo nasal (RSCcPN)
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DUPIXENT ¢ indicado como tratamento complementar para rinossinusite cronica grave com po6lipo nasal (RSCcPN) em
adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade que falharam a tratamentos prévios, ou que sdo intolerantes ou com
contraindicagdo a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia.

1.4 Prurigo Nodular (PN)

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

1.5 Esofagite Eosinofilica (EE0)
DUPIXENT é indicado para o tratamento de esofagite eosinofilica (EEo) em pacientes a partir de 1 ano de idade com
peso corporal igual ou superior a 15 Kg.

1.6 Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

DUPIXENT é indicado para pacientes adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ndo controlada associada
a inflamacdo do tipo 2 (caracterizada por eosinéfilos elevados no sangue), como um tratamento de manutencgdo adicional
a terapia de base de tratamento padréo de antimuscarinico de longa a¢do (LAMA) + 2-agonista de longa acdo (LABA)
+ corticoides inalatérios (CIS), a menos que CIS tenham sido contraindicados. (vide “2. RESULTADOS DE
EFICACIA”).

1.7 Urticaria Croénica Espontéanea (UCE)
DUPIXENT é indicado para o tratamento de pacientes a partir de 2 anos com urticaria cronica espontanea cuja doenga
ndo é adequadamente controlada com tratamento com anti-histaminicos H1.

1.8 Penfigoide Bolhoso (PB)
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com penfigoide bolhoso (PB) moderado a grave.

1.9 Rinossinusite Fungica Alérgica (RSFA)
DUPIXENT é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 6 anos de idade ou mais com rinossinusite
fangica alérgica (RSFA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Dermatite atdpica
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 paciente com dermatite atdpica (DA) moderada a grave, definida pela pontuacdo da Avalicdo Global do
Investigador (IGA) > 3, Indice de Gravidade do Eczema por Area (EASI) > 16 e uma area de superficie corporal (BSA)
minima envolvida > 10%. A idade média dos pacientes era de 38 anos; 24% eram asiaticos e 6% eram negros. Os pacientes
elegiveis incluidos nos trés estudos apresentaram resposta prévia inadequada a medicagdo tdpica.
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 injecdo subcutanea (SC) em todos o0s
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) e um periodo de tratamento de 52 semanas. Os
pacientes receberam DUPIXENT ou placebo com o uso concomitante de CST iniciando no comeco do estudo
utilizando um regime posoldgico padrdo. Os pacientes também foram permitidos a usar inibidores de calcineurina
topicos (TCI).
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Objetivos

Em todos os 3 estudos pivotais, os objetivos foram a proporcdo de pacientes com IGA 0 ou 1 (‘limpo’ ou quase ‘limpo’)
com uma redugdo de > 2 pontos em uma escala IGA de 0 — 4, e a propor¢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 proporcéo de
pacientes com melhora de pelo menos 50% ou 90% no EASI (EASI-50 ou EASI-90, respectivamente), reducéo na coceira
conforme medicéo pelo pico de prurido na Escala de Classificacdo Numérica (NRS), e porcentagem de mudanca no escore
de gravidade da dermatite Atopica (SCORAD) do inicio do estudo até a semana 16. Objetivos secundarios adicionais
incluiram alteracdo média do inicio do estudo até a semana 16 das pontuacdes 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 eficacia foi também avaliada na semana 52.

IGA reflete a avaliacdo geral do médico (média total do corpo) de lesdes de pele de dermatite atopica (DA). EASI é uma
pontuacdo composta (variando de 0-72) baseada na extensdo e gravidade das lesdes avaliadas sistematicamente para
eritema, edema/producdo de papulas/endurecimento, escoriacdo, e liquenificacdo para cada regido anatbmica. A Escala
de Classificacdo Numérica (NRS) de prurido é uma medida reportada pelo paciente que avalia a intensidade maxima da
coceira nas 24 horas anteriores usando uma escala de pontuagdo 0-10 pontos (0 = sem coceira; 10 = pior coceira
imaginavel). O SCORAD é utilizado para avaliar a extensao e gravidade dos sinais de DA e inclui duas escalas visuais
analogas para os sintomas (coceira e 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 salide em pacientes
dermatologicos (escala variando de 0-30). A HADS mede sintomas de ansiedade e depressdo (pontuacéo total variando
de 0-42).

Caracteristicas iniciais

Nos estudos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), em todos 0s 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
semanal inicial na escala NRS de prurido foi 7,4, a média inicial da pontuagdo SCORAD foi 67,8, a pontuagcdo 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
pontuacdo 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 pontuagdo média inicial EASI foi 32,5, a média semanal inicial na escala
NRS de prurido foi 7,3, a média inicial da pontuacdo SCORAD era 66,4, a pontuagdo POEM média inicial era 20,1, a
média inicial DLQI era 14,5 e a pontuagdo 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 proporcdo significativamente maior de pacientes randomizados para receber DUPIXENT atingiu uma répida
melhora na escala NRS de prurido comparada com o placebo (definido como melhora de > 4 pontos na semana 2; p<0,01)
e a propor¢do 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 proporcdo 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 e 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 e 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.
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Tabela 1: Resultados de Eficicia 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 ou 1°,
ou 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-7
SI-75, 14,7 % 51,3%°¢ 52,5%°¢ 11,9% 44,2 %* 48,1 %°
% respondedores °
EASI-
S1-90, 7,6 % 35,7 %°¢ 33,2%°¢ 72 % 30,0%¢© 30,5%°¢
% respondedores °
EASI, % de
gggrﬁ‘é""g gaar;“reg(')a 37,6% | -123%° T20%° | 500000 | STL%" -69,1 %
inicio do estudo (3.28) (2,63) (2,56) (2,52) (2,49)
(+/-SE)
SCORAD, % de
gggrﬁ‘éa: S:rtr?regéa -29,0 % 57,7 % 57,0 % -19,7 % 51,1 %¢ -53,5%°¢
(+/-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)
Namero 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 padrao
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 redugio > 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 proporgio 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: Proporcéo de Pacientes com IGA 0 ou 12 no SOLO 1° e SOLO 2° (FAS) ¢

SOLO1 SOLO 2
60p 60p
50 50 k
S
g a4} .040.6% z 4o} .037.3%
% M 37.9% g = m36.1%
k5 30 8 30
8 &
o 3
3 2
o 20 S, 20
S 0 12.9% S o 10:6%
g v s 10.3% £ of =3 8.5%
O 'l 'l '} J O - 'l 'l ' J
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0O 2 4 6 8 10 12 14 16
Semanas Semanas
= DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=224) = DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=233)
= Placebo, anélise primaria (N=224) —— Placebo, analise priméria (N=236)
wF  DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=224) o DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=233)
wOw  Placebo, anélise como observada (N=224) O Placebo, analise como observada (N=236)

2 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.

b Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha sélida 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, 0s pacientes com dados ausentes foram considerados néo respondedores.
¢ Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.
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Figura 2: Proporcéo de pacientes com melhora > 4-pontos na escala NRS de Prurido no SOLO 12 e SOLO 22
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—&— Placebo, analise priméria (N=221)

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

2 Na andlise priméria de desfecho de eficacia (linha sdlida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o propésito desta analise estatistica. A anélise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos 0s casos, 0s pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
b Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

Figura 3: Proporcéo de Pacientes com EASI-75 nos Estudos SOLO 12 e SOLO 22 (FAS)®
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@ Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha sdlida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
néo 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 0s casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
b Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

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

Estudo com CST concomitante de 52 semanas (CHRONOS)

No CHRONOS, uma proporc¢do 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 proporcdo 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 proporcdo 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 proporcdo 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 proporcao de pacientes que alcangou 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
C
IGAOou o | 124% 38,7 % 39,2 % 12,5 % 36,0 % 40,0 %
% respondedores
EASI-50, q 37.5% 80,2%f 78,1 %f 29,9 % 78,7 %f 70,0 %"
% respondedores
EASI-T5, q 23,2 % 68,9%f 63,9%f 21,6 % 65,2 %" 64,1%"
% respondedores
EASI-90, q 11,1 % 39,6 %f 43,3 %" 15,5 % 50,6 % 50,7 %
% respondedores
EASI, LS % de
alteragio médiaa | -484% | oo ¢ -81,5 % -609% | o 000 -87,8%"
partir do inicio (+- | (382) | 0% B3N 524 (a29) | BHO%(6T) | g 1)
SE)
SCORAD, % de
gggrﬁ‘g"g gaar{‘i“regc')a 36,2 % 63,9 % 659%" | -47.3% 69,7 %" 70,4 %"
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 % 57,1 %" -31,7% -57,0%! -56,5 %
dos LS a partir do (2,36) (3,95) (2,11) (3,95) (6,17) (3,26)
inicio do estudo
(+/- SE)
Ndmero de
pacientes com valor | 44 102 205 249 86 249
inicial na escala
NRS de prurido >4
Escala NRS de
H 0 o f 0,
sgurzwl(ej:)hgzrg)p&? tos | 19T 28 % 50,8 % 129 % 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.
b0 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 redugédo de >2 pontos na escala IGA
de 0-4.

d Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados néo 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).

f p-valor <0,0001

9p- valor =0,0015

h p- valor = 0,0003

i p- valor = 0,0005
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Figura 4: Proporgcéo de Pacientes com IGA 0 ou 12 do Estudo CHRONOS ° (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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@ 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.

b Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha sélida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o propésito desta andlise estatistica. A anélise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos o0s casos, 0s 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.

Figura 5: Proporcéo de Pacientes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no Estudo CHRONOS 2 (FAS
Semana 52) ©
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Semanas
DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise priméria (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)

@Na analise primaria de desfecho de eficécia (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, 0s pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
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b O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.

Figura 6: Proporgéo de pacientes com EASI-75 no Estudo CHRONOS 2 (FAS Semana 52) °
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=8~ DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise priméria (N=89)

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

2Na andlise primaria de desfecho de eficécia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o propésito desta andlise estatistica. A anélise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos o0s casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
b 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, raca e tratamento anterior, incluindo
imunossupressores) no estudo CHRONOS foram, em geral, consistentes com os resultados na populacao geral do estudo.

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

O estudo CAFE avaliou a eficacia de DUPIXENT em comparagéo 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, 0 escore SCORAD médio basal foi de 67,2 e 0 DLQI
médio basal foi de 13,8.

O desfecho primario foi a proporcao de pacientes com EASI-75 na semana 16.

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

Tabela 3: Resultados dos desfechos primérios e secundarios do estudo CAFE

Placebo + CST

DUPIXENT
300 mg a cada duas
semanas + CST

DUPIXENT
300 mg a cada
semana + CST

Pacientes randomizados 108

107

110

10
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EASI-75, 29,6 % 62,6 % 59,1 %

% respondedores

EASI, % de alteracdo 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%
alteracéo 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) (2,49)

(+/- SE)

DLQI, alteracdo 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 padréo (todos valores de p <0,0001)

No subgrupo de pacientes que se assemelham & populagéo 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 e 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 0S grupos
DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas e placebo, respectivamente.

Manutencao e Durabilidade da Resposta (estudo SOLO CONTINUE)

Para avaliar a manutencdo e duragéo da resposta, pacientes tratados por 16 semanas com DUPIXENT nos estudos SOLO
1e 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 variacdo 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 e SOLO 2 (300 mg a cada 2
semanas ou 300 mg a cada semana) mostraram um bom efeito na manutencédo da resposta clinica, enquanto a eficacia em
outros regimes posoldgicos diminuiu de forma dependente da dose.

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

Tabela 4: Resultados dos desfechos primarios e secunddrios 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 primarios
Alteracdo da média dos LS (SE) entre
a linha de base e a semana 36 na 21,7 6,8*** 3,8*** 0,1%**
variacdo percentual na resposta EASI (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
da linha de base do estudo principal
v semana 36 para pagieniescom | 2478 ds/82* aoperc | 16162
EASI-75 no inicio do estudo, n (%) (30,4%) (54.9%) (58,3%) (71,6%)
Desfechos secundarios
Percentual de pacientes cuja resposta 18/63 32/647 41/66** 89/126***
IGA na semana 36 foi mantida em um (28,6) (50,0%) (62,11) (70,6)

11
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ponto inicial no subgrupo de pacientes
com IGA (0,1) no inicio do estudo, n

(%)

Percentual de pacientes com IGA

(0,1) na semana 36 no subgrupo de 9/63 21/64% 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

(%)

+P<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 duracéo 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 proporgdo significativamente maior de pacientes dos grupos
recebendo DUPIXENT obteve reducdes clinicamente significativas na pontuacdo 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 pontuacéo
ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8 pontos no inicio (valor de corte para ansiedade ou depressdo), uma proporgao
maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT atingiu pontuacfes ansiedade-HADS e depressdo-HADS < 8 na
semana 16 comparada ao placebo (vide Tabela 5).

Tabela 5: Resultados de Desfechos Secundérios 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 mga cada
semanas cada semana cada 2 semana
semanas

Pacientes 224 224 223 236 233 239
randomizados

DLQI, alteracdo

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

POEM, alteracdo

da média dos LS a -5,1 -11,62 -11,0° -3,3 -10,2? -11,32
partir do inicio do (0,67) (0,49) (0,50) (0,55) (0,49) (0,52)
estudo (SE)

HADS, alteracéo

da média dos LS a -3,0 -5,2° -5,2° -0,8 -5,12 -5,82
partir do inicio do (0,65) (0,54) (0,51) (0,44) (0,39) (0,38)
estudo (SE)

12
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NuUmero 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
pontuacdo HADS-
ansiedade e
HADS-depressao
<8, %
LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo
ap-valor <0,0001
bp-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 e o impacto da DA no sono e qualidade
de vida relacionada a saude, conforme mensurado pelas pontuacdes totais POEM e DLQI, respectivamente, na semana 52
comparada ao placebo + CST. Uma proporcao maior de pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas +
CST e 300 mg a cada semana + CST obteve redugdes clinicamente significativas nas pontuacdes totais POEM e DLOQI
(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 depressado
conforme medido pela pontuagéo total HADS na semana 52 comparada ao placebo + CST. Em uma andlise 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 depresséo), uma proporcdo maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT 300
mg a cada 2 semanas + CST e 300 mg a cada semana + CST alcancou pontuagdes de ansiedade-HADS e depressao-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
D;JOIBIXENT DUPIXENT D;JOF(’)IXENT DUPIXENT
mg a 300 mg a Placebo Mg a 300 mg
Placebo cada 2 cada semana +CST cada 2 q
semanas + | © csT semanas |2 ca+a¢s§[|1_1ana
CST + CST
Pacientes 315 106 319 264 89 270
randomizados
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DLQI, alteracdo
da média dos LS a -5,8 -10,02 -10,72 -7,2 -11,42 -11,18
partir no inicio do (0,34) (0,50) (0,31) (0,40) (0,57) (0,36)

estudo (SE)

POEM, alteracdo
da média dos LS a -5,3 -12,72 -12,9? -7,0 -14,22 -13,28
partir no inicio do (0,41) (0,64) (0,37) (0,57) (0,78) (0,45)

estudo (SE)

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

estudo (SE)
NuUmero de
Pacientes DLQI 300 100 311 254 85 264
>4 no inicio
DLQI
(melhora >4-
pontos),

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

% respondedores

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-depressdo
<8, %
LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo
2 p-valor <0,0001
bp-valor <0,001
¢p-valor <0,05

43,0% 81,0%? 74,3%? 30,3% 80,0%? 63,3%?

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

Adolescentes (12 anos de idade ou mais)

A eficacia e seguranca 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 12anos de idade ou
mais com dermatite atépica (DA) moderada a grave, definida pela pontuacdo da Avalicdo Global do Investigador (IGA)
>3 na avaliagdo geral das lesdes de DA em uma escala de gravidade de 0 a 4, uma pontuagdo do Indice de Gravidade do
Eczema por Area (EASI) >16 em uma escala de 0 a 72 e uma 4rea de superficie corporal (BSA) minima envolvida de
>10%. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo tiveram resposta inadequada anterior a medicagao topica.

Os pacientes receberam 1) uma dose inicial de 400 mg de DUPIXENT (2 injecBes 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 injecBes 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 injec6es 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 injecdo subcutanea (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 e 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 atpica (SCORAD) foi de 70,3, o valor médio no nivel
basal das pontuacdes 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 coprimério foi a propor¢io de pacientes com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo™) com uma melhoria de
pelo menos 2 pontos e a propor¢ado de individuos com EASI-75 (melhora de pelo menos 75% no EASI), do periodo basal
até a Semana 16. Outros desfechos avaliados incluiram a proporcéo de pacientes com EASI-50 ou EASI-90 (melhora de
pelo menos 50% ou 90% no EASI do inicio, respectivamente), reducéo da coceira medida pela escala NRS de prurido, e
variacao percentual na escala SCORAD, desde o inicio até a semana 16. Os desfechos secundérios adicionais incluiram
alteracdo media do inicio até a semana 16 nos escores do POEM e do CDLQI.

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

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

DUPIXENT
200 mg (<60 kg)
Placebo 300 mg (260 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 alteracdo da méedia dos LS a -17,6% -51,6%
partir do inicio do estudo (+/- SE) (3,76) (3,23)
Escala NRS de prurido, % de alteracdo 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 alteracdo da média dos LS a partir do -11,7% -30,1%
inicio do estudo (2,72) (2,34)
(+/- SE)
CDLQI, alteragdo da média dos LS a partir do -51 -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

2 _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 néo respondedores (58,8% e 20,7% nos
bracgos 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 ndo-esteroidais) em comparacdo
com o grupo DUPIXENT (58,8% e 20,7%, respectivamente).

Uma proporcéo 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
proporcdo 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: Proporcio 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 Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

A eficécia 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 seguranca 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 pontuacdo da IGA de 4 (escala de 0 a 4), uma pontuacdo 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 medicacdo tdpica. A incluséo 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 0s 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 0s
pacientes recebessem tratamento de resgate a critério do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate
foram considerados como néo 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 sistémicos ndo esteroidais anteriormente. Também, no inicio do
estudo, a pontuacdo EASI média foi 37,9, a média semanal da pior pontuacdo diéria de prurido foi 7,8 em uma escala de
0 a 10, a média inicial da pontuacdo SCORAD foi 73,6, a pontuacdo 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 proporc¢ao de pacientes com um 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%
no EASI do inicio do estudo até a semana 16, respectivamente), mudanca percentual na pontuagdo EASI do inicio do
estudo até a semana 16 e redugdo da coceira conforme medigdo 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 ca(eja 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 respondedoresh 95,1% 42,6% 86,4% 43,5%
EASI-75, % de respondedoresb 75,4% 27,9% 74,6% 25,8%
EASI-90, % de respondedoresb 45,9% 6,6% 35,6% 8,1%
EASI, % de alteracdo 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 alteragdo 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 alteracéo -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- pont(gs 54.1% 11,7% 61,4% 12.9%
de melhora), % de respondedores
BSA, alteracdo 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)
CDLQI, alteracéo 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)
OCDLQI, (>6-pontos de melhora), 81.8% 48,3% 80,8% 35,8%
% respondedores
POEM, alteracdo 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%
% respondedores

2 Conjunto Completo de Andlise (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 comparacao ao placebo + CST (definido como >4 pontos de melhora na semana 4) (vide Figura 8).
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Figura 8: Proporciao 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 eficécia, os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram
considerados néo 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
eficcia 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 seguranca da administracdo 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 pontuagao IGA >3 (escala de 0 a 4), uma pontuagio
EASI >16 (escala de 0 a 72) e uma BSA minima envolvida >10. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo apresentaram
resposta prévia inadequada a medicacéo topica. A inclusdo 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 0s 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 e 6,2% eram asiaticos. No inicio do estudo, a média da BSA envolvida
era de 58,4%, e 15,5% haviam recebido imunossupressores sistémicos nao esteroides anteriormente. Além disso, no inicio
do estudo, a pontuacdo EASI média foi de 34,1 e a média semanal da pior pontuacgdo 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 primério foi a proporcdo 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 medicéo pelo pico de prurido na NRS
(melhoria >4 pontos). Os desfechos secundérios adicionais incluiram alteragdo média desde 0 inicio do estudo até a
semana 16 nos escores POEM, CDLQI e indice de Qualidade de Vida de Infantes em Dermatologia (IDQOL), NRS de
dor na pele e NRS de qualidade do sono.

18



sanofi

Os resultados de eficicia na Semana 16 para o estudo AD-1539 sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados de Eficacia 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 9

+ CST

(N=83) (N=79)
IGAOoul®e® 27,7% 3,9%
EASI-50, % de respondedoresb 68,7% 20,2%
EASI-75 53,0% 10,7%
EASI-90 25,3% 2,8%
EASI, % de alteracfo da média dos LS a partir do inicio do -70,0% -19,6%
estudo (+/- SE) (4,85) (5,13)
SCORAD, % de alteracdo da média dos LS a partir do inicio do -54,7% -16,2%
estudo (+/- SE) (3,39) (3,54)
Escala NRS de prurido, % de alteracdo 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, alteragéo 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, alteracdo da média dos LS a partir do inicio do -12,9 -3,8
estudo (+/- SE) * (0,89) (0,92)

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

Figura 9: Proporcéo 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 satide 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 alteracdo 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 comparacdo com o grupo placebo + CST (-2,5 e -2,0), respectivamente (p<0,0001). Melhorias
semelhantes em CDLQI e IDQOL foram observadas na populagdo de DA grave.

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

Dermatite Atopica Méos 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 m&os e pés moderada a grave, definida por IGA (maos e pés) com pontuagdo > 3
(escala de 0 a 4) e uma pontuacdo na escala de avaliagdo numérica de pico de prurido (NRS) de mé&os 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
pontuagdo inicial de IGA (maos e pés) de 3 (dermatite atépica moderada de maos e pés) e 28% dos pacientes tinham IGA
inicial (méos e pés) pontuacdo 4 (dermatite atopica grave de méaos 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 proporcéo de pacientes com uma pontuacdo IGA de méos e pés de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo)
na semana 16. O objetivo secundario chave foi a reducdo da coceira conforme medido pelo pico de prurido NRS da méo
e do pé (> 4 pontos de melhoria). Outros resultados relatados pelo paciente incluiram avaliacdo 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 méo (0 - 117)
(QoLHEQ) e produtividade e prejuizo no trabalho (WPAI) (0 — 100%).

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

Pacientes do grupo dupilumabe demonstraram maior melhoria para NRS de dor nas méos 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) alteragdo 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] e -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 (DR112544, 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 eosinéfilos no sangue ou outro biomarcador de inflamacéo do tipo 2 (por exemplo,
FeNO ou IgE). As diretrizes de tratamento da asma definem a inflamagéo do tipo 2 como eosinofilia > 150 células/mcL
e/ou FeNO > 20 ppb. No DRI12544 ¢ no QUEST, as analises de subgrupos pré-especificados incluiram eosindfilos no
sangue > 150 ¢ > 300 células/mcL, FeNO > 25 ¢ > 50 ppb.

O DRI12544 foi um estudo de avaliacdo de dose de 24 semanas que incluiu 776 pacientes (18 anos de idade ou mais). O
dupilumabe, em comparacdo com o placebo, foi avaliado em pacientes adultos com asma moderada a grave, com uma
dose média ou alta de corticosteroide inalatdrios e um beta-agonista de longa duracdo. O objetivo primério foi a variacéo,
da linha basal até a semana 12, no volume expiratério forgado 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 populagdo geral (néo restrita por valores basais
minimos de eosinéfilos ou outros biomarcadores de inflamacéo do tipo 2) e subgrupos baseados na contagem inicial de
eosindfilos 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 e 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 medicacdo 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) apds 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 alteracdo do VEF; pré-broncodilatador do inicio do estudo até a semana 12 na
populacdo geral (ndo restrita por valores basais minimos de eosindfilos ou outros biomarcadores de inflamacdo do tipo 2)
e nos subgrupos baseados nos valores basais de eosinéfilos no sangue e FeNO.

O VENTURE foi um estudo de 24 semanas que avaliou a redugéo de corticosteroides orais em 210 pacientes com asma
sem restri¢do pelos niveis basais de biomarcadores tipo 2, que necessitavam de corticosteroides orais (CSO) diarios, além
do uso regular de doses altas de corticosteroides inalatérios e de uma medicacgéo de controle adicional. Apés otimizacao
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 apés uma dose inicial de 600 mg ou placebo. Os pacientes continuaram a
receber a medicacdo prévia para asma durante o estudo; no entanto, a dose de CSO foi reduzida a cada 4 semanas durante
a fase de reducéo do CSO (semana 4-20), desde que o controle da asma fosse mantido. O objetivo primario foi a reducao
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 e demogréaficas destes 3 estudos sdo apresentadas na tabela 10.

Tabela 10: Caracteristicas basais e demogréaficas dos estudos de asma

Parametros DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1.902) (n=210)
Média de idade (anos) (Desvio Padrdo 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
Duracédo 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 exacerbacBes no ano anterior + 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
DP

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

Média da porcentagem de VEF; previsto,
no inicio do estudo (%) (+ DP)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% reversibilidade (+ DP)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

(% DA, % PN, % RA)

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

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

Pontuacdo média ACQ-5 (x 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 histérico médico de atopia 72,9 71,7 72,4

(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 lU/mL (+ DP) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) |430,58 (775,96)
Contagem média de eosinéfilos 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 inalatdrio; VEF1 = Volume expiratdrio forcado no 1° segundo; ACQ-5 = Questionario de Controle da Asma-5;
AQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DA = dermatite atdpica; PN = polipo nasal; RA = rinite alérgica; FeNO =
fracdo de dxido nitrico exalado; EOS = eosindfilos no sangue.

@ 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.

Exacerbacbes

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

As taxas de resposta por quantidade de eosinofilos no sangue no inicio do estudo, para 0 QUEST, sdo apresentadas na
Figura 10. No QUEST, quando comparado com o placebo, foram também observadas maiores reducdes 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 0 QUEST, sdo mostradas na Figura 11.

No estudo QUEST, os pacientes que receberam doses médias de CSI mostraram uma reducdo semelhante na taxa de
exacerbacdes graves de asma em comparag¢do com 0s pacientes que receberam altas doses de CSI.

Tabela 11: Taxa de exacerbacdes graves nos estudos DRI12544 ¢ QUEST (niveis basais de eosinofilos no sangue >
150 € >300 células/mcL)

| Tratamento | Eosindfilos no sangue basais (no inicio do estudo)
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>150 células/mcL >300 células/mcL
Exacerbac6es por Ano Reducéo Exacerbacfes por Ano Reducao
N Taxa Razéo das (%) N Taxa Razao das (%)
(IC de 95%) Taxas (IC de Taxas (IC
(IC de 95%) de 95%0)
95%)
Todas as exacerbacdes graves
Estudo DR112544
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)

a p-valor = 0.0003, ® p-valor = 0.0001, ¢p-valor = 0.0116, 9 p-valor = 0.0024, € p-valor < 0.0001

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

estudo)
Tratamento Exacerbacfes por Ano Reducéo
N Taxa Razao da (%)
(1C 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
Placebo 71 1,057 (0,72, 1,55)
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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 DRI112544 e QUEST, as hospitaliza¢6es e/ou atendimentos de emergéncia devido a exacerbacgdes
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 Exacerbacédo Grave Por Contagem de Eosindéfilos no Sangue
(células / mcL) no QUEST

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

=1
g Geral —— 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)
83 2500
2 E [ | 145 76 0.26 (0.16, 0.40)
= ~
83 —.— 136 68 0.37 (0.22, 0.60)
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° & 2150 - <300
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g3 — 181 83 1.15(0.75, 1.77)
ES <150
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2
g <— DUPIXENT ¢ melhor { Placebo é melhor —

T

T
0.25 0.5

Razio das Taxas

T
1.0 2.0

—@— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas vs. placebo
—®— DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas vs. placebo

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

DUPIXENT(n) Placebo(n) Razdo das Taxas (IC de 95%)
—— 633 321 0.54 (0.43, 0.68

Geral ( }
o E +—e—i 631 317 0.52 (0.41, 0.66)
Z &
LF B -
E ; 19, 0.
;; 2 50 —— 124 75 0.31 (0.19, 0.49)
E é —— 119 71 0.31(0.18, 0.52)
.:;; ) —a— 186 97 0.44 (0.28, 0.69)
2 ©225- <50
& 3 — 180 91 0.39 (0.24, 0.62)
8.2
22 o5 VAN 317 144 0.79 (0.57,1.10)
g 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
Razao das Taxas

—@— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas vs. placebo
—&— DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas vs. placebo

A média do nimero acumulado de exacerbagdes graves no estudo QUEST (populacdo global, nivel basal de eosinéfilos
>150 células/mcL, nivel basal de eosin6filos>300 células/mcL e niveis basais de FeNO > 25 ppb) durante o periodo de
tratamento de 52 semanas é apresentada na Figura 11. Ao longo do estudo, os pacientes em ambos 0s grupos de dose de
DUPIXENT tiveram menor nimero acumulado de exacerbagdes em comparagdo com 0s pacientes em seus respectivos

grupos de placebo.
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Figura 12: Funcéo da Média do Nimero Acumulado de Exacerbacgdes Graves Durante o Periodo de Tratamento
de 52 semanas em QUEST (Populacio Geral, Nivel Basal de Eosinéfilos > 150 células/mcL, Nivel Basal de

QUEST: Nivel Basal de Eosinéfilos no Sangue
> 150 células/mclL

QUEST

Média do nimero acumulado de eventos

Média do nimero acumulado de eventos

—
—5"".‘—’.’-
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i ' A A A

: Nivel Basal FeNO 2 25 ppb

Placebo 300 mg
a cada 2 semanas (N=237)
Placebo 200 mg
a cada 2 semanas (N=232)

DUPLXENT 300 mg
a cada 2 semanas (N=432)
DUPIXENT 200 mg
a cada 2 semanas (N=437)

Placebo 300 mg
a cada 2 semanas (N=172)

.. Placebo 200 mg

a cada 2 semanas (N=162)

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

Semanas

2 A populagéo geral ndo é restrita por niveis basais minimos de eosinéfilos ou outros biomarcadores de inflamag&o do tipo 2.

Funcé&o pulmonar
Foram observados aumentos clinicamente significativos no VEF; pré-broncodilatador na semana 12 para DR112544 ¢
QUEST. Houve uma melhoria acentuada no VEF; em individuos com niveis basais mais elevados dos biomarcadores de
inflamacéo do tipo 2, por exemplo, eosinéfilos no sangue ou FeNO (tabela 13 e tabela 14).

Foram observadas melhorias significativas no VEF; 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 (DR112544) e até a semana 52 no QUEST (vide Figura 13).

Figura 13: Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF: (L) pré-broncodilatador ao longo do tempo
(eosinofilo basal >150 e >300 células/mcL e FeNO>2S ppb) no QUEST

QUEST: Eosindfilos no sangue

> 150 células/mcL

QUEST: Eosindfilos no sangue
> 300 células/mcL

QUEST: FeNO > 25
ppb

25



sanofi

=@~ DUPL{ENT 300 mg 2 ca =& DUPLXENT 300mga il =@ DUPLYENT 300 mg a cat
=« DUPL{ENT 200 mg 2 ca =0+ DUPIXENT 200mg a ) (EN ES

=+ DUPLKENT 200 mg a cat

dia do LS +/- SE(L)

0 4 B 12 16 20 24 2B 32 36 40 44 48 52 D 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semanas) Semanals)

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

Tratamento Nivel Basal de Eosinofilos no Sangue
> 150 células/mcL > 300 células/mcL
N A da média dos | Diferenca da N A da média dos | Diferenca da
LS a partirdo | média dos LS LS a partirdo | média dos LS vs.
inicio do vs. placebo inicio do placebo
estudo (%) (95% IC) estudo (%0) (95% IC)
Estudo DR112544
Dupilumabe 120 0,32 (18,25) 0,19? 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) (0,08, 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
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap-valor = 0,0001, ° p-valor = 0,0004, ¢ p-valor = 0,0008, 9 p-valor = 0,0063, ¢ p-valor <0,0001

Tabela 14: Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF: 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 Médiade | Média de LS A Diferenca Média de

desde a linhade | LS vs. placebo (95% | desde a linha de | LS vs. placebo (95%
base L (%) 1IC) base L (%) 1C)

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%)
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300 mg
a cada duas
semanas

Dupilumabe

295

0,45 (29,8%)

0,24 (0,16, 0,31)

0,45 (30,5%)

0,23 (0,15, 0,31)

Placebo

167

0,21 (13,7%)

0,22 (13,6%)

FeNO =50 ppb

200 mg
a cada duas
semanas

Dupilumabe

114

0,53 (33,5%)

0,30 (0,17, 0,44)

0,59 (36,4%)

0,38 (0,24, 0,53)

Placebo

69

0,23 (14,9%)

0,21 (14,6%)

300 mg
a cada duas
semanas

Dupilumabe

113

0,59 (37,6%)

0,39 (0,26, 0,52)

0,55 (35,8%)

0,30 (0,16, 0,44)

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 e VENTURE) e a semana 52 (QUEST). A taxa de respondedores foi definida como uma melhoria na
pontuacédo 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 e AQLQ(S) e mantidas por 24 semanas no estudo DRI112544 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 inflamacéo 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 | Eosinofilos no sangue Eosinofilos no sangue FeNO
reportado >150 células/mcL >300 celulas/mcL >25 ppb
pelo
paciente N Taxa de N | Taxade resposta (%) | N | Taxa de 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
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 Reducéo de Corticosteroide Oral (VENTURE)
VENTURE avaliou o efeito do dupilumabe na reducdo do uso de corticosteroides orais (CSO) de manutencdo. As
caracteristicas basais sdo apresentadas na Tabela 16. Todos 0s pacientes receberam corticosteroides orais durante pelo
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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 comparagéo aos que
receberam placebo (taxa anualizada de 0,65 e 1,60 para o grupo dupilumabe e placebo, respectivamente; razdo das taxas
de 0,41 [IC de 95% 0,26; 0,63]) e a melhora no VEF; 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 funcdo pulmonar, nos esteroides orais e
na reducdo da exacerbacdo foram semelhantes, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacg&o do
tipo 2 (por exemplo, eosinofilos no sangue, FeNO). O ACQ-5 e 0 AQLQ(S) também foram avaliados no VENTURE e
mostraram melhorias semelhantes as do QUEST.

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

Tabela 16: Efeito do Dupilumabe na reducéo da dose de CSO, VENTURE (niveis basais de eosindfilos 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 priméario (semana 24)

Reducao percentual em CSO desde o inicio do estudo

Redugdo percentual média 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
global desde o inicio do estudo
(%) 29,390 36,83° 34,530
Diferenca (% [IC de 95%]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
(Dupilumabe vs. placebo)
Mediana da reducéo % da dose 100 50 100 50 100 50
diaria de CSO desde o inicio do
estudo
Reducéo percentual desde o
inicio do estudo 54,3 33,3 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 77,1 415 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
> 0% 12,3 33,3 14.6 36,6 10,5 33,3

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

Objetivo secundario (semana 24) @

Proporgdo de pacientes que 77 44 84 40 79 34
atingiram reducdo de dose de
CSO para <5 mg/dia

Raz&o de possibilidades (I1C de 4,29¢ 8,044 7,215
95% IC) (2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

@ Modelo estimado por regressao logistica
b p-valor <0,0001
¢ p-valor =0,0001
dp-valor =0,0002

Estudo de extenséo de longa duracéo (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 extenséao aberto (TRAVERSE). Neste estudo, o beneficio clinico do DUPIXENT, incluindo reducéo
das exacerbagdes e melhora da funcdo pulmonar, foi mantido até 96 semanas. Na populagdo com asma dependente de
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corticosteroide oral, houve reducdo sustentada das exacerbagdes e melhora mantida da funcdo pulmonar, apesar da
descontinuacdo ou diminuicdo continua da dose de corticosteroide oral até 96 semanas. Também foi observada
manutencdo semelhante do efeito para 0 ACQ-5 e 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 exacerbacfes graves, variagdo média a partir do inicio do estudo no VEF1, taxas de resposta
no ACQ-5 e AQLQ(s) no TRAVERSE? (niveis basais de eosinéfilos no sangue > 150 células/mcL e > 300
células/mcL e FeNO > 25 ppb)

Tratamento Eosindfilos Eosindfilos FeNO
> 150 células/mcL > 300 células/mcL > 25 ppb
Taxa de exacerbacdes graves ndo ajustada até a semana 96
N Taxa N Taxa N Taxa
DUPIXENT 300 mg a cada 2 4q¢ 0,30 905 0,27 1.050 0,26
semanas
Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEFi, na semana 96
A_medlg a A média a partir A média a partir
partir do inicio o L
N do estudo L N do inicio do N do inicio do
0, 0,
(%) estudo L (%0) estudo L (%0)
DUPIXENT 300 mg a cada 2 geq 0,33 (21,1) 511 0,42 (27,3) 596 0,39 (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 2 4 4, 873 855 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 4 54 77.8 829 81,7 967 79,1
semanas

2No estudo TRAVERSE, os pacientes provieram dos estudos pivotais de asma DR112544 e QUEST.
b ACQ-5 e AQLQ(S) ndo foram coletados apds 48 semanas.

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 inalatério associado a um medicamento
controlador ou alta dose de corticosteroide inalatdrio 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 eficcia foi avaliada nas populacdes com inflamacgéo
tipo 2 definida como niveis de eosindfilos 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 alteracdo em relagdo ao basal da porcentagem predita do VEF; pré-broncodilatador
na Semana 12. Desfechos adicionais secundarios incluiram a alteragdo média dos niveis basais e as taxas de respostas nos
questionarios ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA.

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

Tabela 18: Caracteristicas demogréaficas e iniciais do VOYAGE

EOS > 150 EOS > 300 ITT
Parametro células/mcL ou células/mcL
(N=408)
FeNO > 20 ppb (N=259)
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(N=350)
Idade média (anos) (DP) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6) 8,9 (1,6)
% Feminino 34,3 32,8 35,8
% Branco 88,6 87,3 88,2
Peso corporal médio (kg) 36,09 35,94 35,91
Média das exacerbacdes do ano anterior (+DP) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58) 2,44 (2,18)
Dose de corticosteroide inalatério (%)
Média 55,7 54,4 55,1
Alta 434 44,4 44,1
VEF: pré-dose (L) no periodo basal (xDP) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42) 1,48 (0,41)
Média percentual do VEF: 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-7-1A (+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) 4,91 (1,13)
Histdrico Médico Atopico % Geral 94 96,5 92,4
(Dermatite atépica %, Rinite alérgica %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7) (36,3, 81,9)
Mediana IgE total Ul/mL (xDP) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83) 792,28 (1093,46)
Média 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 Eosindfilos no nivel basal 570 (380) 710 (360) 500 (400)
(xDP) cells/mcL
% pacientes com EOS
> 150 células/mcL 94,6 0 81,1
> 300 células/mcL 74 100 63,5

VEF1 = Volume expiratério for¢cado em 1 segundo; ACQ-7-1A = Questionario de controle de asma-7 administrado por entrevistador;
PAQLQ(S)-1A = Questionario de qualidade de vida para asma pediatrica com atividades padronizadas — administrado por entrevistador;
EOS = eosindfilos no sangue; FeNO = fracdo exalada de 6xido nitrico; DP = desvio padrao.

As exacerbagbes 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 & asma que exigia corticosteroides sistémicos.
DUPIXENT reduziu significativamente a taxa anual de eventos de exacerbacdo de asma grave durante o periodo de
tratamento de 52 semanas em comparagdo com placebo na populagdo com a inflamacéo tipo 2 e em populacéo definida
por eosinofilos 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 exacerbacéo grave da asma, resultando em hospitalizacéo ou consulta
de emergéncia, foram muito baixas tanto nos grupos dupilumabe e placebo na popula¢éo com inflamacéo 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). N&o foram observadas diferencas significativas na taxa anualizada de eventos de exacerbagdo graves
que resultaram em hospitalizacdo ou consulta de emergéncia entre os grupos de tratamento. Melhorias clinicamente
significativas no percentual previsto do VEF: pré-broncodilatador foram observadas na Semana 12. Também foram
observadas melhorias para ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA na Semana 24 e foram mantidas na Semana 52. Maiores taxas de
resposta foram observadas para ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA em comparagdo com placebo na Semana 24. Os resultados
de eficacia do VOYAGE sao apresentados na Tabela 19.

Na populagdo com inflamacéo tipo 2, a variagdo média de LS no periodo basal no VEF; pré-broncodilatador na Semana
12 foi de 0,22 L no grupo DUPIXENT e 0,12 L no grupo placebo, com diferenca média de LS versus placebo de 0,10 L
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(1C95%: 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 (1C95%: 0,09, 0,24).

Na populagéo definida pelos eosinéfilos sanguineos de nivel basal > 300 células/mcL, a alteragdo média de LS no periodo
basal no VEF; 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 (1C95%: 0,03, 0,17). 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 (IC 95%: 0,09,
0,26).

Analises de biomarcador de inflamac&o tipo 2, tanto a contagem de eosindfilos 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 exacerbacdo da asma e melhora da funcdo pulmonar. As andlises
de subgrupos apoiaram a capacidade seletiva desses biomarcadores, demonstrando uma maior magnitude do efeito em
populacBes com niveis de biomarcadores de linha de base mais elevados. O teste de interacdo apoiou esta capacidade
seletiva dos biomarcadores eosinéfilos sanguineos e FeNO, demonstrando que ambos tém relevancia estatistica como
biomarcadores preditivos independentes para o efeito do tratamento de dupilumabe em exacerbagdes e na fungéo
pulmonar. Esses achados foram observados nas anélises de quadrantes, que demonstraram que houve uma redugéo
consistente na taxa de eventos anualizada de exacerbacfes graves, em comparagdo com o placebo, em todos os subgrupos
de pacientes que tinham contagem de eosinéfilos no sangue basal > 150 células/mcL ou FeENO > 20 ppb, ou ambos, e
nenhum efeito do tratamento foi observado no subgrupo de pacientes que apresentavam contagem de eosinéfilos no sangue
basal < 150 células/mcL e FeNO < 20 ppb. Os modelos ““spline” demonstraram ainda que tanto os eosinofilos sanguineos,
quanto o FeNO predizem claramente a resposta ao tratamento com dupilumabe, com uma magnitude de efeito maior, em
comparacdo com o placebo, na presenca de valores de biomarcadores basais mais altos.

Tabela 19: Taxa de exacerbacdes graves, Variacdo média do nivel basal em VEFi, Taxas de resposta ACQ-7-1A 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 graves ao longo de 52 semanas
N 91—;)(?(: Reli\;;j;) da N g_l_c;X?C Relil;;s: da N g-l;ix?c Reli\;;j;) da
(95%1C) | 9504 IC) (95%1C) | (9505 1) (95%1C) | (9505 1)

DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (< 0,305 0,407 0,235 0,353 0,271 0,384
30 kg) / 200 236 (0,223, (0,274, 175 (0,160, (0,222, 141 (0,170, (0,227,
mg a cada 2 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
semanas (>
30kg)

0,748 0,665 0,705
Placebo 114 (0,542, 84 (0,467, 62 (0,421,

1,034) 0,949) 1,180)
Alteracdo 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 VEF: prevista de VEF:1 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-7-1A na Semana 24 2
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Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
% (95% IC) % (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 (1,21, 5,59)
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-1A na Semana 24 @
Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
% (95% 1C) % (95% 1C) (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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DUPIXENT (n) Placebo (n)  Relacéo da taxa (95% IC)
Geral o 273 135 0.458 (0.313, 0.671)
[ E
8283 £ <150 I - ® o/ /- | 50 27 1.568(0.509, 4.833)
BEFERS :
68228ed 2150 o : 233 108 0.390 (0.261, 0.583)
o <20 —— 124 69 0.591(0.338, 1.032)
< o *
228z2 E
5eggs 220 ——i : 141 62 0.384 (0.227, 0.649)
DUPIXENT melhor Placebo melhor
L] : T {‘l‘

Grupo de

Grupo FeNO
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@ A taxa de resposta foi definida como uma melhoria na pontuagdo de 0,5 ou mais (faixa de escala 0-6 para ACQ-7-1A e 1-7 para

PAQLQ(S)-1A).

As taxas de respostas por nivel basal de eosin6filos no sangue e FeNO para VOYAGE sdo apresentadas na Figura 14.

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

0 0.5 1 1.5 2

Relacdo da taxa

Melhorias em porcentagem previstas de VEF; por eosindfilos e FeNO no periodo basal para VOYAGE sdo apresentadas

na figura 15.

Figura 15: Alteracdo média LS do periodo basal vs. Placebo na Semana 12 em porcentagem prevista de ver1 pré-
broncodilatador nos grupos de contagem de eosin6filos no sangue no periodo basal (células/mcL) e FeNO no

periodo basal (ppb) em VOYAGE

Diferenca média de LS

DUPIXENT (n)  Placebo (n) (95% IC)

Geral ——e— 273 135 4.68(1.87, 7.49)
B8 £
=33 3 <150 ‘ . 48 27 3.21(-3.38,9.79)
O C = _
88T 2
ge235-d 2150 = 216 105 4.98(1.83, 8.13)

<20 . 117 69 2.31(-1.45, 6.07)
€3
e =20 ® 1 139 59 6.74 (2.54, 10.93)
s s i - . B |
e Placebo melhor DUPIXENT melhor
6 4 2 0 2 4 4 10 12

Diferenca média de LS

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

52 no estudo VOYAGE.

As melhorias no percentual previsto de VEF; ao longo do tempo em VOYAGE sdo apresentadas na figura 16.
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Figura 16: Alteracdo média na linha de base do percentual previsto de pré-broncodilatador VEF: (L) ao longo do
tempo em VOYAGE (Eosinofilos no sangue no periodo basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, Eosinéfilos no
sangue no periodo basal > 300 células/mcL e FeENO no periodo basal > 20 ppb)

Eosindfilos no sangue no periodo basal  Eosindfilos no sangue no periodo basal
> 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb =300 células/mcL

- ~#  DUPIXENT (N=141
-  DUPIXENT (N=236) DUPIXENT (N=175) N Placeb =( )
16 _ _ 16p| == acebo (N=62)

-s-  Placebo (N=114) -e-  Placebo (N=84)

12 1215 1243

Alteragdo média LS ppVEF1 + SE

Alteracdo média LS ppVEF1 + SE
Alteracdo média LS ppVEF1 + SE

Semana Semana Semana

No estudo VOYAGE, na populagdo com inflamacdo tipo 2, o nimero médio anual de cursos de corticosteroides sistémicos
por asma foi reduzido em 59,3% em relacéo ao placebo (0,350 [IC 95%: 0,256, 0,477] contra 0,860 [IC 95%: 0,616,
1.200]). Na populacéo definida por eosindfilos no periodo basal > 300 células/mcL, a média anual do nimero 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 saide medido pela Escala Anéaloga Visual Juvenil de 5 Dimensdes europeia (EQ-
VAS) nas populagdes com inflamagdo tipo 2 e com contagem de eosindfilos de sangue no periodo basal de > 300
células/mcL na semana 52; a diferenga média de LS em relagéo ao placebo foi de 4,73 (1C95%: 1,18, 8,28) e 3,38 (1C95%:
-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 populagfes com inflamacdo tipo 2 e com contagem
de eosindfilos de > 300 células/mcL na Semana 52; a diferenca média de LS em relacdo ao placebo foi de 0,47 (1C95%:
0,22, 0,72) e 0,50 (I1C95%: 0,21, 0,79), respectivamente.

Estudo de extensdo de longo prazo (EXCURSION)

A eficicia de DUPIXENT, medida como um desfecho secundério, foi avaliada em 365 pacientes pediétricos com asma
(6 a 11 anos de idade) no estudo de extensdo de longo prazo (EXCURSION). Houve reducBes sustentadas nas
exacerbagdes que necessitaram hospitalizacéo e/ou visitas & emergéncia e reducdo na exposi¢do a corticosteroides orais
sistémicos. Melhora sustentada na fungdo pulmonar foi observada em varios parametros, incluindo percentual predito do
VEF3, percentual predito da CVF, relagdo VEF1/CVF e percentual predito do FEF 25-75%. Além disso, 75% dos pacientes
alcangaram e/ou mantiveram a funcéo pulmonar normal com a percentual predito do VEF; pré-broncodilatador > 80% ao
final da EXCURSION. A eficécia foi sustentada por uma duragdo cumulativa de tratamento de até 104 semanas
(VOYAGE e EXCURSION).

2.3 Rinossinusite Cronica com pélipo nasal (RSCcPN)

O programa clinico de rinossinusite cronica com pélipo 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 historico 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 néo
eram elegiveis ao tratamento com corticosteroides sistémicos, nos Gltimos 2 anos. O uso de corticosteroides sistémicos
ou a realizagdo 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 0s 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 opacificacdo completa dos seios. Os pacientes foram estratificados com base no
histérico de cirurgia prévia e asma como comorbidade / doenca respiratdria exacerbada pelo uso de anti-inflamatério ndo
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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 sisttmicos 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: variacdo a partir da linha de base até a semana 24 na pontuagdo de polipos
nasais bilaterais endoscépicos (Nasal Polyps Score [NPS]; escala 0-8), executado por examinador cego, e da linha de base
até a semana 24 para pontuacao de congestdo / obstrucdo nasal com média de 28 dias (Nasal Congestion; escala 0-3),
conforme determinado pelos pacientes usando um diario. Para NPS, os pélipos de cada lado do nariz foram classificados
em uma escala categorica (0 = sem po6lipos; 1 = pequenos pélipos no meato médio que ndo atingem abaixo da borda
inferior do corneto médio; 2 = polipos que atingem abaixo da borda inferior do corneto médio; 3 = pélipos grandes
atingindo a borda inferior do corneto inferior ou pélipos mediais ao corneto médio; 4 = pélipos grandes causando
obstrucdo completa da cavidade nasal inferior). A pontuacdo total foi a soma das pontuagdes da direita e esquerda. A
congestdo nasal foi avaliada diariamente pelos pacientes em uma escala de gravidade categérica 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 variagdo a partir da linha de base em:
pontuacdo de LMK na TC; pontuacdo 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 pontuacdo de LMK na TC
realizada através de tomografia computadorizada avaliou a opacificagdo de cada seio usando uma escala de 0 a 2 (0 =
normal; 1 = opacificacdo parcial; 2 = opacificacdo total), obtendo uma pontuagdo maxima de 12 por lado e uma pontuacéo
méxima total de 24 (maiores pontuagdes indicam maior opacificacdo). A funcéo olfativa foi avaliada pelo UPSIT, que é
um teste de 40 odores (pontuacdo de 0 a 40) usado para distinguir pacientes (leve [pontuagédo 31-34], moderado [pontuagédo
26-30], microsmia grave [pontuagdo 19- 25] ou anosmia [pontuacéo de 0 a 18]). No conjunto dos dois estudos, foi avaliada
a reducdo na proporcdo de pacientes que fizeram uso de corticosteroide sistémico e / ou realizaram cirurgia sino-nasal,
bem como a melhora no VEF; no subgrupo de asma. Os objetivos secundéarios adicionais incluiram o Questionario de
Controle da Asma de 6 itens (ACQ-6) no subgrupo com asma como comorbidade.

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

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

Parémetros 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 duracdo da RSCcPN (anos) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Pacientes com nimero 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 endoscdpica de NPS? (SD), faixa0-8 | 5,75(1,28) 6,10 (1,21)

Média da pontuacdo 2 de congestdo nasal (NC) (SD) 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

faixa 0-3

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

24

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

(SD), faixa 0-40

Média da pontuacdo @ 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

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

(SD) 0-10 cm

Média de eosindfilos no sangue (células/mcL) (SD) 437 (333) 431 (353)

Meédia total de IgE IU/mL (SD) 211,97 (275,73) 239,84

(341,53)
% Geral de histérico médico de doenca atdpica
(doenca inflamatoria tipo 2) 75,4% 82,4%
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Asma (%) 58,3 59,6
Média de VEF; (L) (SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Meédia prevista de VEF; (%) (SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72
Média da pontuacdo ® do ACQ-6 (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

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

& Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenga, exceto UPSIT, no qual pontuagdes mais altas indicam menor
gravidade da doenga; SD = desvio padrdo; AM = manh&; NPS = pontuag&o de pdlipos nasais; UPSIT = teste de identificacdo
de odores da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sino-nasal de 22 itens; VAS = escala analégica
visual; VEF1 = volume expiratério forcado em 1 segundo; ACQ-6 = Questionario de Controle de Asma-6; NSAID-ERD =
doenca respiratoria exacerbada pelo uso anti-inflamatério nédo 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 secundérios nos estudos de RSCcPN

SINUS -24 SINUS -52
Placebo (n=133) DUPIXENT Diferenca | Placebo (n=153) DUPIXENT Diferenca
300mg a cada2 |da média 300mg a cada 2 da média
semanas (n=143) | dos LS vs. semanas (n=295) dos LS vs.
Placebo Placebo
(95%Cl) (95%CI)
Objetivos primarios na Semana 24
Pontuacdes | Média |Alteragdo | Meédia |Alteracdo Média |Alteracdo | Média |Alteracdo
Inicial |da média |Inicial |da média .. |da média - 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 ’
(-2,43, - (-2,10, -
1,69) 1,51)
-0,89 -0,87
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07, 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03,
/1) 1)
Objetivos secundarios chave na Semana 24
Pontuagdes | Média %g%%%aig Média |Alteracao Média |Alteracdo | Média |[Alteracdo
- . . |damédia . . | da média ‘s da média
dos LS
Inicial 0s Inicial dos LS Inicial dos LS Inicial dos LS
Pontuacéo
deLMK | 1955 | -074 |1855| -818 | 744 1765 | -009 | 1812 | -521 -5,13
naTC (-8,35, (-5,80,
-6,53) -4,46)
Pontuagdo - -
otldes | 728 | 117 | 682 | 377 | 261 [708 | .00 | 7.30 | -345 2,44
- (-3,04, (-2,87,
sintomas 12,17) 22,02)
UPSIT 1444 | 070 | 14,68 | 11,26 (13755 1378 | 081 | 1353 | 971 (15582
12.34) 12.07)
Perda de -1,12 -0,98
2,73 -0,29 2,70 -1,41 ' 2,72 -0,23 2,77 -1,21 '
olfato (-1,31, (-1,15,
-0,93) -0,81)
SNOT.2o | 5087 | 931 | 480 | -3043 (géﬁ 5348 | -1040 | 51,02 | -27,77 (%g‘;
-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
(-3,79, (-3,45,
-2,60) -2,40)

Uma reducdo na pontuacdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuacdo de pdlipo nasal; LMK = pontuagdo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificagdo de odores da
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Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sino-nasal de 22 itens; TSS = pontuacdo total de sintomas; VAS = escala
analégica 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%Cl) (n=145) (95%Cl)
Média | Alteragdo Média | Alteracdo da Média | Alteracdo
Inicial [da médiados| Inicial |médiados 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, (-2.50,
-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 -571
de LMK 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7.87, (-6.64,
naTC -6,01) -4,77)
Pontuagéo -2,85 7,28 -4,16 -3,22
total dos 7,08 -0,94 7,31 -3,79 ' (-3,73,
sintomas (-3,35, -2,72)
-2,35) '
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
(-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 (-4.45, (-4.10,
-3,17) -2,81)

Uma reducdo na pontuacdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuacdo de pdlipo nasal; LMK = pontuagéo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificagdo 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 relagdo a melhoria na pontuacéo da

endoscopia bilateral NPS na semana 24. No periodo pés-tratamento quando os pacientes estavam sem dupilumabe, o
efeito do tratamento diminuiu ao longo do tempo (vide Figura 17).
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Figura 17. Alteracdo da média dos LS da linha de base na pontuacéo de p6lipos nasais bilateral (NPS) até a
Semana 48 na populagdo ITT no estudo SINUS-24

—=— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=143)
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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 pontuacao de polipos nasais bilateral (NPS) até a
semana 52 na populacéo 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 diminuicdo significativa na pontuacdo 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 pontuacédo de LMK na TC, na semana 24 e 52, na
populacéo ITT de SINUS-52

Placebo DUPIXENT 300 mg DUPIXENT 300 mg Placebo  DUPIXENT 300mg DUPIXENT 300 mg
(N=133) acada 2 semanas a cada 2 semanas - (N=133)  acada2semanas acada2 semanas-
(N=150) acada 4 semanas (N=150) acada 4 semanas
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(N=145) (N=145)
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| | |
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Em ambos os estudos foi observado melhora significativa na congestdo nasal (NC) e melhora da grave perda diéria do
olfato desde a primeira avaliacfo, na semana 4. A diferenca 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 e -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 e -0,31 (IC 95%: -0,41, -0,22) no SINUS-52.

Observou-se melhora no pico de fluxo inspiratorio 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 (1C95%: 30,4, 50,4) e 36,6 L / min (IC 95%: 28,0,
45,3), respectivamente.

Foi observada uma reducdo na proporcao de pacientes com anosmia de 74% na linha de base para 24% na semana 24 no
grupo DUPIXENT do estudo SINUS-24, em comparacdo com nenhuma alteracdo (78% nos dois pontos de coleta) no
grupo placebo. Foi observada uma reducdo na propor¢do de individuos com anosmia de 79% na linha de base para 30%
na semana 24 no grupo DUPIXENT do SINUS-52 em comparagdo 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 pontuacdo inicial de VAS de
rinossinusite > 7, na semana 24, uma porcentagem maior de pacientes apresentou VAS em uma categoria nio 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 reducéo 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 proporc¢do de pacientes que necessitaram de corticosteroides
sistémicos foi reduzida em 74% (FC de 0,26; IC 95%: 0,18, 0,38). O numero total de periodos de uso de corticosteroides
sistémicos por ano foi reduzido em 75% (RR de 0,25; 1C 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; 1C 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 - populagdo ITT [SINUS-24 e SINUS-52 reunidos]

50+
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DUPIXENT 300 m e .
acada 2 semanasg 438 416 411 376

Placebo 300 mg 5 240
a cada 2 semanas 286 260 253 187 93 61

Em pacientes com asma como comorbidade, foi observada melhora significativa no VEF; pré-broncodilatador na Semana
24 no grupo ajustado por multiplicidade pré-especificado nos dois estudos, independentemente dos niveis iniciais de
eosinofilos no sangue. A alteracdo da média dos LS inicial no VEF: 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 VEF; 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).

129 100

Figura 21. Alteragédo da média dos LS da linha de base no VEF1 (L) por visita de pacientes com asma até a semana
24 - populagéo ITT
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—— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=82) —#— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=176)

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 pontuacdo. No SINUS-24, na semana 24, a diferenca da média dos LS no
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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; 1C95%: 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 (razéo 7,02; 1C95%: 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 populacéo
geral de RSCcPN.

2.4 Prurigo Nodular

A eficdcia do DUPIXENT em adultos com Prurigo Nodular (PN) foi avaliado em dois estudos de 24 semanas
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, multicéntricos, de grupos paralelos (PRIME e PRIME2) em 311
pacientes 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 prescri¢do 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 Depressdo (HADS) e dor na
pele.

Nesses dois estudos, 0s pacientes receberam 600 mg de DUPIXENT por via subcutanea (duas inje¢6es 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 nédulos (moderado), 33,7% tinham mais de 100 nédulos (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 Gltimas 24 horas usando esta
escala. A IGA PN-S é uma escala que mede o nimero aproximado de nédulos usando uma escala de 5 pontos de 0 (pele
sem lesGes) a 4 (grave).

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢do de pacientes com melhora (redu¢do) em WI NRS em >4 pontos. Os
principais desfechos secundéarios incluiram a proporcao de participantes com IGA PN-S 0 ou 1 (o equivalente a 0-5
nédulos) e a proporgao 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 PRIME2 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
Proporcao de pacientes com 42,7% 42,6%
melhora (redu¢do) 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 (reducao) no WI-NRS 15,8%? 44,0%? (14,49;4381)23 22,0% 37,2% (2,34;31,16)
em >4 pontos da linha de base
na semana 12. (Desfecho
primario no PRIME2) ?

Proporgdo de pacientes com 28,3% 30,8%
IGA PN-S 0 ou 1 na semana 18,4% 48,0% (13,41; 43,16) 15,9% 44,9% (16,37; 45,22)
24.b

Propor¢ao de pacientes com 29,6% 25,5%
uma melhora (redugdo) 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 € um
IGA PN-S 0 ou 1 na Semana

24.b

% 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)
Alteragdo 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 basena | -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)¢

Alteragdo 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 N&o ajustado para multiplicidade em PRIME.

b Individuos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou tiveram dados ausentes foram considerados como néo respondedores.
¢ Os individuos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou descontinuaram devido a falta de eficacia foram imputados usando
a pior observagdo realizada; outros dados ausentes foram imputados usando imputagdo maltipla.

O inicio da acdo 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. Alteracao percentual média de LS desde a linha de base em WI-NRS em PRIME e PRIME?2 até a
Semana 24.

Fig 22a. PRIME Fig 22b. PRIME2

=~ Dupilumabe 300 mg a cada duas semanas (N=78)
~e- Placebo (N=82}
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Semanas
Nuamero de individuos

Dupilumabe 300 mg a cada duas semanas 7§ 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 7§
Placcbo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 §2 82 §2 82 82 82 82 82 82 §2 82 §2 82 82

Uma proporcdo 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) e 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. Proporcéo de pacientes com WI-NRS >4 pontos de melhora ao longo do tempo no PRIME e PRIME2

Fig 23a. PRIME Fig 23b. PRIME2
100 100-
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Os efeitos do tratamento tanto no prurido quanto nas lesdes em subgrupos (peso, idade, sexo, raca, histérico médico de
atopia, uso prévio de imunossupressores e neuromoduladores e tratamento concomitante com CST) foram consistentes
com os resultados na Semana 24 na populacéo geral do estudo.

2.5 Esofagite Eosinofilica
Pacientes Adultos e Pediatricos de 12 a 17 anos de idade com Esofagite Eosinofilica (EE0)

O programa de desenvolvimento de esofagite eosinofilica (EEo) incluiu um protocolo de trés partes (TREET) de até 52
semanas, que consiste em dois estudos separados de tratamento de 24 semanas, randomizados, duplo-cegos, de grupos
paralelos, multicéntricos, controlados por placebo (TREET Parte A e TREET Parte B), seguidos por um estudo de
extensdo de tratamento ativo de 28 semanas (TREET Parte C), em pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de
idade, excluindo pacientes <40 kg. Pacientes precisavam ter >15 eosino6filos 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 pontuacdo 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 randomizagdo. O TREET Parte A foi realizado primeiro. O TREET Parte B foi aberto ap6s 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 opcéo de serem incluidos em um estudo de extensdo 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 pediatricos 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 ndo é 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 sistémicos e/ou deglutidos ou dilatagdo
esofagica de emergéncia foi permitido durante o estudo, a critério do investigador.

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

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

As caracteristicas demogréficas e de linha de base do TREET Partes A e B sdo fornecidas na Tabela 24.
Tabela 24: Caracteristicas demogréficas 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)
Duracéo da EEo (anos), media (DP) 5.01 (4.3) 5.57 (4.8)
Uso prévio de esteroide topico ingerido (%) 74.1 73.3
Dilatac@es esofagicas prévias (%) 43.2 35.4
Uso de IBP na randomizacao (%) 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 eosinéfilos (EOS) intraepiteliais 89.3 (48.3) 87.1 (45.8)
esofagicos de 3 regides, média (DP)
Média de eosindfilos (EOS) intraepiteliais esofagicos 64.3 (37.6) 60.5 (32.9)
de 3 regides, média (DP)
Pontuacéo do grau EOEHSS [0-3?], média (DP) 1.3(0.4) 1.3(0.4)
Pontuacdo do estdgio 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 PontuagBes mais altas indicam maior gravidade da doenca
DP = desvio padrdo

Os resultados para TREET Partes A e B sdo apresentados na Tabela 25.

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 | Diferencga 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
Proporcao de pacientes que
atingem remisséo histol6gica 25 553 47 5 53,5
(pico de contagem de > (41,20;
eosinofilos intraepiteliais (59.5) (39,58, 71,04) (58.8) (6.3) 65,79)
esofagicos <6 eos/hpf), n (%)
Alteracdo absoluta da linha de -9,92
base na pontuacdo 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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Alteracdo percentual da linha -88,62
de base no pico de contagem -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 (-112,19;
de eosindfilos intraepiteliais (6,95) (7,60) | (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) 65,05)
esofégicos, média do LS (SE)

Alteracdo absoluta desde a -0,682
linha de base na pontuagéo -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)

Alteracdo absoluta da linha de -0,672
base na pontuacdo média do -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 (-0,78; -
estagio EOEHSS (0-3°), média (0,06) (0,06) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) 0,57)
do LS (SE)

Alteracdo absoluta da linha de 0.3 -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)
Proporcéo de pacientes que

atingiram o pico de contagem 97 3 57 66 6 74,9
de eosinofilos intraepiteliais . (64,25;
esofagicos de <15 eos/hpf, n (64.3) (7.7) (41,69, 73,33) (82.5) (7.6) 85,5)
(%)

2 As pontuac0es totais quinzenais de QSD variam de 0 a 84; pontua¢des mais altas indicam maior frequéncia e gravidade da disfagia

b As pontuacdes de EOEHSS variam de 0 a 3; pontuagBes mais altas indicam maior gravidade e extensdo das anormalidades histolégicas
¢ As pontuagdes gerais de EOE-EREFS variam de 0 a 18; pontuagdes mais altas indicam piores achados endoscépicos inflamatérios e
de remodelagdo

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

Nas Partes A e B, uma proporcéo maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcancou remisséo histoldgica (pico
de contagem de eosindfilos intraepiteliais esofagicos de < 6 eos/hpf) em comparagio ao placebo. A proporcdo de pacientes
com remissdo histoldgica observada ap6s 24 semanas de tratamento na Parte A foi mantida por 52 semanas na Parte C.
Da mesma forma, outras melhoras histolégicas e endoscépicas foram mantidas por 52 semanas. O tratamento com
DUPIXENT também resultou em uma melhora significativa na alteragdo da média do LS na pontuagdo do QSD em
comparacdo com o placebo ja na Semana 4 e foi mantida até a Semana 24. A eficacia na Parte C foi semelhante aos
resultados observados nas partes A e B, com uma melhora continua para o0 QSD de até 52 semanas (TREET Parte A e
Parte C, Figura 24 e TREET Parte B e Parte C, Figura 25).

Figura 24. Alteracdo na média da linha de base na pontuagédo do QSD ao longo do tempo em pacientes a partir de
12 anos de idade com EEo (TREET Partes Ae C)

45



sanofi

04
1 ~B  DUPDMENT 300mz QW / DUPLENT 300me QW (¥=40)
e B =@ Placebo/DUPIXENT 3({mg QW (N=37)
5= -
o 1
v 9 =
L J
+ 4
Z
— 12=
o 4
B
= 1 |
= .18
(=] 4 =
3
1= 21 -
o
= -
L
— 244
<
27
| Parte A : ParteC
T — S — R
BL 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
N° de individuos Semanas
DUPLXENT 300mg QW / DUPIXENT 300mg 40 40 39 38 36 3 40 32 M 36 33 35 2 %
QW (N=40)
37 14 34 3 28 37 2% 2 % 5 5 2% 2

Placebo/DUPIXENT QW (N=37)

Todos os valores observados foram vsados independentemente do uso do tratamento de resgate.

Figura 25: Alteracdo média do LS na linha de base na pontuagdo do QSD ao longo do tempo em participantes a

partir de 12 anos de idade com EEo (TREET Partes B e C)
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Consistente com a melhora na pontuacdo total do QSD no TREET Parte A e Parte B, melhorias hominalmente
significativas foram observadas na semana 24 em comparagdo com placebo na dor relacionada a disfagia (pontuacao de
dor QSD), qualidade de vida relacionada a satde QoL (EoE-IQ) e a frequéncia de outros sintomas nédo disfagicos (EoE-

sQ).

Pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade com Esofagite Eosinofilica (EE0)

A eficacia e seguranca de DUPIXENT foram avaliadas em pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade com EEo em um
estudo de duas partes de até 52 semanas (EoE KIDS Parte A e Parte B). Todos 0s pacientes incluidos precisavam
apresentar falha no tratamento convencional (inibidores da bomba de prétons (IBP)), 77% foram tratados com outra
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terapia convencional (corticoides topicos deglutidos) antes da inclusdo e 54% dos pacientes eram inadequadamente
controlados, intolerantes ou contraindicados ao tratamento com corticoides tdpicos deglutidos. Os participantes elegiveis
tinham > 15 eosin6filos intraepiteliais por campo de grande aumento (eos/hpf) apesar de um ciclo de tratamento com um
inibidor da bomba de prétons (IBP) antes ou durante o periodo de triagem e um histérico de sinais e sintomas de EEo. O
Parte A foi um estudo de 16 semanas, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico e controlado por
placebo. O Parte B foi um periodo de extensdo do tratamento ativo que avaliou os regimes com DUPIXENT por mais 36
semanas.

Na Parte A, DUPIXENT foi avaliado versus o placebo correspondente em regimes de dosagem com base no peso corporal
(=5 a <15 kg (100 mg Q2W), >15 a <30 kg (200 mg Q2W) e >30 a <60 kg (300 mg Q2W). Os regimes de dosagem do
DUPIXENT foram selecionados para pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade com peso >5 a <15 kg (200 mg Q3W)
ou >40 kg (300 mg QW) com base em simulagdes com um modelo farmacocinético populacional para corresponder as
exposicdes de pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade com EEo recebendo 300 mg QW para os quais
foram observadas eficacia histoldgica e sintomatica. [vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS (Populacéo
pediétrica)].

Um total de 71 participantes foi incluido na Parte A. A idade média foi de 7 anos (faixa de variagdo de 1 a 11 anos), o
peso mediano foi de 24,8 kg, 74,6% dos pacientes eram do sexo masculino, 87,3% eram brancos, 9,9% eram negros e
1,4% eram asiaticos. Um total de 55 participantes da Parte A continuou na Parte B.

O desfecho primério de eficicia na Parte A foi a proporcéao de participantes que atingiram remissao histoldgica definida
como contagem maxima de eosinéfilos intraepiteliais esofagicos < 6 eos/hpf na Semana 16. Os desfechos secundarios
incluiram a propor¢do de participantes que atingiram contagem do pico de eosindfilos intraepiteliais esofagicos < 15
eos/hpf e a alteragdo em relacéo a avaliagdo inicial nos seguintes aspectos: contagem do pico de eosindfilos intraepiteliais
esofagicos (eos/hpf), alteragdo absoluta na pontua¢do média do grau do escore Histology Scoring System (EOEHSS),
alteragdo absoluta na pontuacdo média do estagio do escore Histology Scoring System EOEHS e alteracdo absoluta na
pontuacdo de referéncia endoscopica de EEo (EOE-EREFS). O impacto nos sinais de EEo foi medido usando resultados
relatados pelo observador; o Questionario de Sinais/Sintomas de EEo Pediatrico - Cuidador (PESQ-C) avaliou a proporcao
de dias com um ou mais sinais de EEo e a Pontuacédo de Sintomas de Esofagite Eosinofilica Pediatrica (PEESS) avaliou
a frequéncia e a gravidade dos sinais de EEo.

Os resultados de eficacia da Parte A sdo apresentados na Tabela 26 abaixo:

Tabela 26: Resultados de eficacia de DUPIXENT na Semana 16 em pacientes de 1 a 11 anos de idade com EEo
(EoE KIDS - Parte A)

DUPIXENT @ Placebo Diferenca vs Placebo
N=37 N=34 (95% CI)
Desfechos primarios
Proporcéo de pacientes que atingiram
remissao histolégica (contagem do
pico de eosindéfilos intraepiteliais 25 1 64,5
esofagicos <6 eos/hpf), n (%)° (67.6) (2.9) (48,19, 80,85)
Desfechos secundérios
Proporcéao de pacientes que atingiram
contagem do pico de eosindfilos 31 1 81
intraepiteliais esofagicos de <15 (83,8) (2,9) (68,07, 94,10)
eos/hpf, n (%) "
Alteracdo percentual da linha de base
na contagem do pico de eosinofilos -86,09 20,98 -107,07
intraepiteliais esofagicos (eos/hpf), (11,84) (12,23) (-139,25, -74,90)
médiado LS (SE) °
Alteracdo absoluta na pontuagéo
o L p
Cstema ds ponwagho hisoldgiea | 0579 0023 o002
(EOEHSS) em relacio & avaliagdo (0,05) (0,05) (-1,08,-0.77)
inicial, média do LS (SE)
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Alteracdo absoluta na pontuacgéo

média do estagio (0-3%) do EOEHSS -0,835 0,048 -0,883

em relacdo a avaliacdo inicial, média | (0,05) (0,05) (-1,01, -0,76)
do LS (SE)

Alteracdo absoluta no EOE-EREFS 35 03 38

(0-18 ) em relacao a avaliagao (0:42) (6’45) (_“1]941 -2,63)

inicial, média do LS (SE)

@ DUPIXENT foi avaliado em regimes posologicos baseado no peso corporal: > 5 a < 15 kg (100 mg a cada 2 semanas), > 15 a <30 kg
(200 mg a cada 2 semanas) ¢ > 30 a < 60 kg (300 mg a cada 2 semanas).

b Para remissdo histoldgica, a diferenca nas porcentagens ¢ estimada usando o método de Mantel-Haenszel, ajustando para o grupo de
peso basal (=5 a <15 kg, >15 a <30 kg e >30 a <60 kg).

¢ A diferenca na alteracéo absoluta ou alteragéo percentual é estimada usando o modelo ANCOVA com medicéo basal como covaridvel
¢ o tratamento, estrato do grupo de peso basal (>5 a <15 kg, >15 a <30 kg e >30 a <60 kg) como fatores fixos.

4 As pontuages do escore EOEHSS variam de 0 a 3; pontuagGes mais altas indicam maior gravidade e extensdo das anormalidades
histoldgicas.

¢ As pontuagBes gerais do escore EOE-EREFS variam de 0 a 18; pontuagdes mais altas indicam piores achados endoscépicos
inflamatérios e de remodelamento.

Na Parte A, uma proporcao maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcangou remissao histoldgica (contagem
do pico de eosindfilos intraepiteliais esofagicos < 6 eos/hpf) em comparagdo ao placebo. A propor¢do de participantes
com remisséao histoldgica observada apds 16 semanas de tratamento na Parte A foi mantida por 52 semanas na Parte B.

Foi observada melhora numérica na proporcdo de dias com 1 ou mais sinais de EEo (PESQ-C) apds 16 semanas de
tratamento na Parte A, que foi mantida por 52 semanas na Parte B. Foi observada melhora nominalmente significativa na
frequéncia e gravidade dos sinais de EEo (PEESS-Cuidador) apds 16 semanas de tratamento na Parte A. O PEESS-
Cuidador ndo foi medido na Parte B.

2.6 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

O programa de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) incluiu dois estudos randomizados, duplo-cegos,
multicéntricos, de grupos paralelos e controlados por placebo (BOREAS e NOTUS) de 52 semanas de duragdo do
tratamento que incluiu um total de 1874 pacientes com idades entre 40 e 85 anos com DPOC para avaliar DUPIXENT
como terapia de manutencdo adicional. Ndo foram incluidos pacientes com menos de 40 anos de idade em ambos 0s
estudos clinicos.

Nos dois estudos foram incluidos pacientes com diagnéstico de DPOC com limitacdo moderada a grave do fluxo de ar
(relagdo VEF1/CVF pdés-broncodilatador < 0,7 e VEF; pds-broncodilatador de 30% a 70% do previsto), tosse produtiva
cronica por pelo menos 3 meses no Ultimo ano e evidéncia de inflamacéo do tipo 2, definida como uma contagem minima
de eosindfilos no sangue de 300 células/uL na triagem. Os pacientes ndo estavam controlados e apresentavam pontuacao
na escala de dispneia modificada do Medical Research Council (MRC) > 2 (intervalo 0-4) e um histérico de exacerbacédo
de pelo menos 2 exacerbagfes moderadas ou 1 grave no ano anterior, apesar de receberem triplice terapia inalatoria de
manutencdo consistindo no uso de: um antimuscarinico de longa acdo (LAMA), mais um B2-agonista de longa acgéo
(LABA) e um corticoide inalatério (Cl). Os pacientes puderam receber dupla terapia inalatoria de manutencao, consistindo
em LABA + LAMA, caso houvesse contraindicacdo do uso de CIS. As exacerbacGes foram classificadas como: a) de
gravidade moderada quando o tratamento com corticoides sistémicos e/ou antibiéticos se fizesse necessario ou b) como
exacerbacdes graves, se resultassem em hospitalizacdo ou em observacao do paciente, em um pronto-socorro ou unidade
de atendimento de urgéncia, por mais de 24 horas.

Tanto no estudo BOREAS quanto no NOTUS, os pacientes foram randomizados para receber DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas (Q2S) ou placebo além da terapia de manutencdo de base por 52 semanas.

Em ambos os estudos, o desfecho primario foi a taxa anualizada de exacerbages de DPOC moderadas ou graves durante
o periodo de tratamento de 52 semanas.

Os desfechos secundarios incluiram:
a) Funcdo pulmonar, registrando a alteracdo em relacéo a avaliacdo inicial no VEF; pré-broncodilatador na populagdo

geral e no subgrupo de pacientes com FeNO basal > 20 ppb nas semanas 12 e 52;
b) Awvaliagdo dos pacientes sobre a Qualidade de Vida (mensurada utilizando o Questionario Respiratorio St. George -
SGRQ), registrando alteracdo em relacdo a medida inicial da linha de base na pontuacgao total do SGRQ na 522
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semana (sendo a taxa de respondedores do SGRQ definida como a proporcédo de pacientes com melhora em relacéo
a avaliacdo inicial de pelo menos 4 pontos) na Semana 52;

c) E ataxa anualizada de exacerbagdes de DPOC moderadas ou graves no subgrupo de pacientes com FeNO basal >
20 ppb durante o periodo de tratamento de 52 semanas. Outros desfechos ajustados por multiplicidade incluiram a
alteracdo em relagéo a avaliacdo basal na pontuacao total da Escala de Avaliagdo dos Sintomas Respiratérios: DPOC
(E-RS:DPOC) na Semana 52. A escala E-RS:DPOC é usada para medir a gravidade dos sintomas respiratorios na
DPOC, com pontuagdes mais altas indicando maior gravidade (intervalo de 0 a 40).

Os dados demograficos e as caracteristicas basais de BOREAS e NOTUS séo fornecidos na Tabela 27 abaixo.

Tabela 27: Dados demograéficos e caracteristicas basais (BOREAS e NOTUS)

Parametros BOREAS NOTUS
(N =939) (N =935)

Idade média (ano) (£ DP) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Homem (%) 66,0 67,6
Branco (%) 84,1 89,6
Historico de tabagismo médio (magos-ano) (+ DP) 40,5 (23,4) 40,3 (27,2)
Fumantes atuais (%) 30 29,5
Enfisema (%) 32,6 30,4
Duracéo média da DPOC (ano) (x DP) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
Numero médio de exacerbagdes moderadas?® ou graves® 2,3(1,0) 2,1(0,9)
no ano anterior (+ DP)
Numero médio de exacerbag@es graves® no ano anterior 0,3 (0,7 0,3 (0,6)
(x DP)
Medicamentos de base para DPOC na randomizag&o: 97,6 98,8
CIS/ILAMA/LABA (%)
Relacdo VEF1/CVF média pds-broncodilatador (+ DP) 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
VEF; médio pré-broncodilatador (L) (+ DP) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
VEF; médio pos-broncodilatador (L) (£ DP) 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
Percentual médio previsto de VEF; pés-broncodilatador 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
(%) (= DP)
Pontuacdo total média do SGRQ (+ DP) 48,4 (17,4) 51,5 (17,0)
E-SR:DPOC média [pontuacéo] (+ DP) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
Pontuacdo média do indice BODE (+ DP) 4,1(1,7) 4,0 (1,6)
Média de FeNO ppb (+ DP) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Contagem média de eosin6filos no sangue na avalia¢do 401 (298) 407 (336)
inicial (células/uL ) (+ DP)

CIS= corticoide inalatério; LAMA = antimuscarinico de longa acéo; LABA = p2-agonista de longa acéo, VEF1 = volume expiratorio
for¢ado no 1° segundo; CVF = capacidade vital forcada; FeENO = fracdo de éxido nitrico exalado; BODE = indice de massa corporal,
obstrucéo do fluxo de ar, dispneia, capacidade de exercicio

@ Exacerbag0es tratadas com corticoide sistémicos e/ou antibioticos

b Exacerbagdes que exigiram hospitalizacdo ou observagio por mais de 24 horas em um pronto-socorro ou unidade de atendimento de
urgéncia.

Todos os participantes eram fumantes atuais ou ex-fumantes. Aproximadamente um terco dos participantes tinha histdria
continua de enfisema. Os participantes ndo tinham historico nem diagnostico atual de asma. Os participantes do estudo
representavam uma populagdo com DPOC ndo controlada em terapia padréo tripla (LAMA, LABA e CIS), caracterizada
por alto risco de exacerbagdo, comprometimento da fun¢éo pulmonar, alta carga de sintomas, mau estado de satde/QVRS,
alta mortalidade projetada avaliada pela Escore do indice BODE e evidéncia de inflamac&o tipo 2.
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Exacerbac6es

Em ambos os estudos, DUPIXENT demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa na taxa anualizada de
exacerbagdes de DPOC moderadas ou graves ao longo de 52 semanas em comparagdo ao placebo quando adicionado a
terapia inalatoria padrao maxima (triplice terapia) (consulte a Tabela 28).

Tabela 28: Taxa anualizada de exacerbagdes de DPOC moderada® ou grave® no BOREAS e NOTUS

Razéo da % De reducao
Estudo Tratamento Taxa taxa vs. na taxa de
(N) (exacerbagdes/ano) Placebo exacerbacéo vs.
(95% CI) Placebo
Desfecho primario: exacerbacdes de DPOC moderada? ou grave®
DUPIXENT 300 mg Q2S 0,705
. 0,78 (0,581, 0
BOREAS (N=468) 0,857)° 30%
Placebo
(N=471) 110
0,664
DUP'XE('\N'T 270(% mg Q25 0,86 (0,535, 34%
NOTUS B 0,823)¢
Placebo
(N=465) 1,30
Componente agrupado do desfecho primario®: exacerbagdes graves da DPOC
0,674
BOREAS DUP'XE('RI'TSSS mg Q25 0,08 (0,438 a 33%
e - 1,037)
NOTUS Placebo
(N=936) 0.12

@ Exacerbac0es tratadas com corticosteroides sistémicos e/ou antibiéticos

b ExacerbacgGes que exigiram hospitalizacdo ou observagéo por > 24 horas em um pronto-socorro/unidade de atendimento de emergéncia
ou que resultem em morte

¢ Valor p = 0,0005

4Valor p = 0.0002

& Analise do componente do desfecho primério ndo foi ajustada para multiplicidade

Em ambos os estudos, o nimero médio cumulativo de exacerbagdes moderadas ou graves observadas ao longo de 52
semanas foi menor em participantes que receberam DUPIXENT em comparagéo ao placebo (consulte a Figura 26 e Figura
27).

Figura 26: Namero médio cumulativo de exacerbacfes de DPOC moderadas ou graves ao longo de 52 semanas no
estudo BOREAS
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Figura 27: Namero médio cumulativo de exacerbac6es de DPOC moderadas ou graves ao longo de 52 semanas ho
estudo NOTUS

1.0 4

0.9 4

e DUPIXENT 300 mg Q28 (N=470)

084 |ana.as Placebo (N=465)

0.7 4
0.6 4
0.54
0.4 4
0.3 4
0.2 4
0.1 4

Numero médio cumulativo de eventos

0.0

Semanas

O tempo até a primeira exacerbacdo de DPOC moderada ou grave foi maior para pacientes que receberam DUPIXENT
em comparagdo com placebo ho BOREAS (HR: 0,80; IC de 95%: 0,66, 0,98) e no NOTUS (HR: 0,71.; IC de 95%: 0,57,
0,889).

Na analise de subgrupo de pacientes com um FeNO basal mais alto (> 20 ppb) no BOREAS (N = 383), o tratamento com
DUPIXENT reduziu de forma estatisticamente significativa a taxa anualizada de exacerbag¢fes de DPOC moderadas ou
graves em comparacdo com placebo (razdo de taxa: 0,625; IC de 95%: 0,45 a 0,87; p = 0,005). No NOTUS, o tratamento
com DUPIXENT mostrou uma redugdo nominalmente significativa na taxa anualizada de exacerbacbes de DPOC
moderadas ou graves no subgrupo de pacientes com um FeNO basal mais alto (= 20 ppb) (N = 355) em comparagdo com
placebo (raz&o de taxa: 0,47; IC de 95%: 0,33 a 0,68).

As redugdes na taxa anualizada de exacerbacBes moderadas ou graves foram observadas entre todos os subgrupos pré-
definidos, incluindo idade, sexo, raca, perfil tabagico, contagens de eosinéfilos no sangue, nimero de exacerbagdes no
ano anterior (<2, 3 e >4), uso de Cl em dose alta na avaliacéo inicial e VEF; (%previsto) pds-broncodilatador na avaliacdo
inicial (< 50%, > 50%). Em pacientes com enfisema, a redugéio na taxa anualizada de exacerba¢8es moderadas ou graves
foi consistente com a populagéo geral.

Funcéo Pulmonar

Em ambos os estudos, DUPIXENT demonstrou uma melhora estatisticamente significativa no VEF; (%previsto) preé-
broncodilatador nas semanas 12 e 52 comparado com placebo quando adicionado a terapia de manutencéo de base
(consulte a Tabela 29). Uma grande melhora na funcdo pulmonar (alteracdo média dos MQ em relagdo a avaliacao inicial
no VEF; (%) pré-broncodilatador) foram observadas em pacientes tratados com DUPIXENT em comparagdo com placebo
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ja na 22 Semana 2 (BOREAS) (primeira avaliacdo) e na 4% Semana 4 (NOTUS), e foram mantidas até a 52% Semana dos
respectivos estudos (consulte a Figura 28 e Figura 29).

No BOREAS, foram observadas melhoras rapidas no VEF1 (% previsto) pos-broncodilatador, na razdo VEFi/CVF (%)
pos-broncodilatador e na CVF (%) pré-broncodilatador com o tratamento com DUPIXENT em comparacéo ao placebo ja
na 2% Semana (primeira avaliacdo) e foram mantidas até a 52 Semana. No NOTUS, foram observadas melhoras rapidas
no VEF; (% previsto) pos-broncodilatador e na razdo VEFi/CVF (%) pds-broncodilatador com o tratamento com
DUPIXENT em comparacdo com o placebo na 8% semana e na 22 semana, respectivamente, que persistiram até a 522
semana do estudo.

Tabela 29: Alteracdo média em relacdo a avaliacdo inicial para desfechos de funcdo pulmonar nos estudos
BOREAS e NOTUS

BOREAS NOTUS
DUPIXENT | Placebo | Diferenca (IC DUPIXENT| Placebo |Diferenca (IC de
(N=468) (N=471) | de 95%) para | (N=470) | (N=465) 95%) para
DUPIXENT vs. DUPIXENT vs.
Placebo Placebo
Alteracdo em relacéo a 0,160 (0,018) 0,077 0,083 0,139 0,057 0,082 (0,040 a
avaliacdo inicial no VEF, (0,018) |(0,042a0,125)*| (0,017) (0,017) 0,124)f
pré-broncodilatador na
Semana 12, média dos MQ
(EP)
Alteracdo em relacdo a 0,153 (0,019) 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
avaliacdo inicial no VEF; (0,019) |(0,038a0,128)° | (0,021) (0,020) |(0,011a0,113)®
pré-broncodilatador na
Semana 52, média dos MQ
(EP)
Alteragdo em relagdo a 0,156 (0, 0,084 0,072 0,136 0,064 0,072 (0,023 a
avaliacdo inicial no VEF, 018) (0,018) |(0,030a0,115)c| (0,020) (0,020) 0,121)
po6s-broncodilatador na
Semana 12, média dos MQ
(EP)
Alteragdo em relagdo a 0,037 (0,004) 0,023 0,014 0,030 0,013 0,017 (0,006 a
avaliacdo inicial na razdo (0,004) |(0,005a0,023)¢| (0,004) (0,004) 0,028)!
VEF1/CVF p6s-
broncodilatador na Semana
12, média dos MQ (EP)
Alteracdo em relacéo a 0,098 (0,022) 0,029 0,069 0,083 0,018 0,066 (0,005 a
avaliacéo inicial na CVF pré- (0,022) |(0,016a0,121)®| (0,024) (0,024) 0,126)
broncodilatador na Semana
12, média dos MQ (EP)

MQ = minimos quadrados, EP = erro padréo, VEF1 = volume expiratério for¢cado no 1° segundo, CVF = capacidade vital forgcada
valor de #p < 0,0001, valor de °p = 0,0003 (todos estatisticamente significativos vs. placebo com ajuste para multiplicidade)

¢valor-p nominal = 0,0010, %valor-p nominal = 0,0016, évalor-p nominal = 0,0103, valor de fp = 0,0001, valor de % = 0,0182 (todos
estatisticamente significativos vs. placebo com ajuste para multiplicidade), "valor-p nominal = 0,0042, ‘valor p-nominal = 0,0020, ivalor
p-nominal = 0,0327, kos resultados de eficacia no NOTUS para a alteragdo média em relacdo a avaliagdo inicial no VEF1 pré-
broncodilatador na Semana 52 sdo apresentados para 721 dos 935 pacientes que concluiram o periodo de tratamento de 52 semanas ou
descontinuaram o estudo no momento da andlise de dados.

Figura 28: Alteracdo média em relacdo a avaliacdo inicial no VEF: pré-broncodilatador (L) ao longo do tempo no
BOREAS
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Figura 29: Alteracdo média em relagéo a avaliagdo inicial no VEF1 pré-broncodilatador (L) ao longo do tempo no
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30s resultados de eficacia para a alteracdo média em relacéo a avaliagdo inicial no VEF: pré-broncodilatador ao longo do tempo séo
apresentados para 721 dos 935 participantes que concluiram o periodo de tratamento de 52 semanas ou descontinuaram o estudo no
momento da analise de dados.

Na andlise de subgrupo de pacientes com FeNO basal mais alto (> 20 ppb) no BOREAS (N = 383), o tratamento com
DUPIXENT melhorou estatistica e significativamente o VEF; pré-broncodilatador em relacdo a avalia¢do inicial na
Semana 12 (alteracdo média dos MQ: 0,232 DUPIXENT vs. 0,108 placebo; diferenca média dos MQ: 0,124 [IC de 95%:
0,045, 0,203]; p = 0,002) e na Semana 52 (alteracdo média dos MQ: 0,247 DUPIXENT vs. 0,120 placebo; diferenca média
dos MQ: 0,127 [IC de 95%: 0,042, 0,212]; p = 0,003) comparacdo com o grupo placebo. No NOTUS, foi observada uma
melhora estatisticamente significativa em relacdo a avaliagdo inicial no subgrupo de pacientes com um FeNO basal mais
alto (> 20 ppb) tratados com DUPIXENT em comparagdo com placebo na Semana 12 (N = 355; alteragdo média dos MQ:
0,221 DUPIXENT vs. 0,081 placebo; diferenga média dos MQ: 0,141 [IC de 95%: 0,058, 0,223]; p = 0,001). O tratamento
com DUPIXENT melhorou o VEF; pré-broncodilatador na Semana 52 no subgrupo de pacientes com FeNO basal mais
alto (> 20 ppb) comparado com o grupo placebo no estudo NOTUS (N = 264; alteracdo média dos MQ: 0,176 DUPIXENT
vs. 0,095 placebo; diferenga média dos MQ: 0,081 [IC de 95%: -0,019, 0,181]), mas ndo atingiu significancia estatistica.

As melhoras na fungéo pulmonar medidas pelo VEF; pré-broncodilatador foram observadas entre todos os subgrupos pré-
definidos, incluindo idade, sexo, raca, perfil tabagico, contagem de eosinéfilos no sangue, nimero de exacerbagdes no
ano anterior (<2, 3 e >4), Uso de CIS em dose alta na avaliacdo inicial e VEF; p6s-broncodilatador previsto na avaliagdo
inicial (< 50%, > 50%). Em pacientes com enfisema, a melhora na fungdo pulmonar medida pelo VEF; pré-
broncodilatador foi consistente com a populagéo geral.

Consistente com 0 mecanismo de a¢do do dupilumabe, observou-se um beneficio do tratamento com dupilumabe em uma
ampla populagdo com inflamagéo do tipo 2, mas um maior beneficio do tratamento com dupilumabe versus placebo foi
observado em subgrupos de participantes com niveis mais elevados de biomarcadores de inflamag&o do tipo 2 (ou seja,
FeNO e eosindfilos no sangue).

53



sanofi

Resultados relatados pelo paciente

Em ambos os estudos, a qualidade de vida relacionada a satde foi medida pela alteragdo da média dos MQ no Questionario
Respiratorio de Sdo Jorge (SGRQ). No BOREAS na 522 Semana foi observada melhora estatisticamente significativa na
pontuacdo total do SGRQ dos pacientes tratados com DUPIXENT em comparacdo com aqueles pacientes do grupo
placebo (alteragdo média dos MQ: -9,73 DUPIXENT vs. -6,37 placebo; diferenca média dos MQ: -3,36 [IC de 95%: -
5,46, -1,27]; p = 0,002). No NOTUS, DUPIXENT melhorou nominalmente a pontuacéo total do SGRQ na 522 Semana
em comparacdo com placebo (alteracdo média dos MQ: -9,82 DUPIXENT vs. -6,44 placebo; diferenca média dos MQ: -
3,37 [IC de 95%: -5,81, -0,93]; p = 0,007). Uma grande melhora na pontuacdo total do SGRQ em pacientes tratados com
DUPIXENT foi observada ja na 4% Semana no BOREAS (primeira avaliacdo), e na 122 Semana no NOTUS, as quais
foram mantidas até a 522 Semana (vide Figura 30 e 31). A taxa de responsivos foi significativamente maior para pacientes
tratados com DUPIXENT (51%) em comparacdo com placebo (43%) no estudo BOREAS (razéo de chances: 1,44; IC de
95%: 1,10, 1,89). Todavia, no estudo NOTUS, a taxa de responsivos foi numericamente maior para pacientes tratados
com DUPIXENT (51%) em comparagdo com placebo (47%), mas ndo atingiu significancia estatistica (razdo de chances:
1,16; IC de 95%: 0,86, 1,58). Foram observadas melhoras em todos os dominios individuais de sintomas, atividade e
impactos do SGRQ nos pacientes tratados com DUPIXENT em comparacdo com aqueles manejados com placebo.

Figura 30: Alteracdo média em relacdo a avaliacdo inicial na pontuacéo total do SGRQ ao longo do tempo no
estudo BOREAS
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Figura 31: Alteracdo média em relacdo a avaliacdo inicial na pontuacdo total do SGRQ ao longo do tempo no
NOTUS
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No BOREAS, DUPIXENT melhorou significativamente os sintomas respiratorios gerais em comparagdo com placebo,
conforme medido pela alteracdo média dos MQ em relacdo a avaliacdo inicial na pontuagdo total do escore
de sintomas da ERS: DPOC (E-SR:DPOC) na 522 Semana (alteracdo média dos MQ: -2,69 DUPIXENT vs. -1,56 placebo;
diferenca média dos MQ: -1,14 [IC de 95%: -1,82, -0,45]; p = 0,001). Observou-se melhoras nos sintomas respiratorios
gerais em pacientes tratados com DUPIXENT em comparagdo com placebo, conforme medido pela alteracdo semanal
média em relacdo a avaliacdo inicial na pontuacdo total de E-SR:DPOC j4 a partir da Semana 1, que foram mantidas até
a 522 Semana (consulte a Figura 32). Melhoras consistentes foram observadas em todos os dominios individuais de E-
SR:DPOC (tosse e escarro, falta de ar e sintomas relacionados ao torax).
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No NOTUS, DUPIXENT melhorou os sintomas respiratérios gerais em comparagdo com o placebo, conforme medido
pela alteragcdo média dos MQ em relagdo a avaliacao inicial na pontuacao total da E-SR:DPOC na Semana 52 (alteracéo
média dos MQ: -2,39 DUPIXENT vs. -1,77 placebo; diferenca média dos MQ: -0,62 [IC de 95%: -1,43, 0,19]), todavia
ndo foi estatisticamente significativo (vide a Figura 33).

Figura 32: Alteracdo média em relacdo a avaliagdo inicial na pontuacao total do E-SR:DPOC ao longo do tempo
no estudo BOREAS
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Figura 33: Alteracdo média em relacdo a avaliacéo inicial na pontuacéo total de E-SR:DPOC ao longo do tempo
no estudo NOTUS
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2.7 Urticéria crdnica espontanea (UCE)

O programa de desenvolvimento de urticaria cronica espontanea (UCE) foi conduzido sob um protocolo mestre (CUPID).
O Estudo CUPID A, estudo CUPID B e o estudo CUPID C foram trés estudos randomizados, duplo-cegos, de grupos
paralelos, multicéntricos, controlados por placebo, com duragdo de 24 semanas em pacientes adultos e pediatricos (Estudo
A: 6al7 anos de idade, Estudo B: 12 a 17 anos de idade e Estudo C: 6 a 17 anos de idade). O Estudo A incluiu pacientes
com UCE que eram sintomaticos apesar do uso de anti-histaminicos H1. O Estudo B incluiu pacientes com UCE que eram
sintomaéticos apesar do uso de anti- histaminicos H1 e eram respondedores inadequados ou intolerantes a terapia anti-1gE.
Para os trés estudos, DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas, DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas ou placebo
foram avaliados em pacientes adultos e pediatricos (12 a 17 anos de idade).

Estudo CUPID AeC
O Estudo CUPID A e o Estudo CUPID C incluiram 289 pacientes, dos quais 274 eram adultos, 10 eram pacientes
pediatricos de 12 a 17 anos de idade e 5 eram pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade, randomizados para receber

DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas (N = 139), DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas (N = 5) ou placebo (N =
145).
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No estudo CUPID A e no Estudo CUPID C, a idade média foi de 43,1 anos, o peso mediano foi de 73 kg, 68,2% dos
pacientes eram do sexo feminino, 57,1% eram brancos, 1,7% eram negros, 16,6% eram hispanicos ou latinos e 33,6%
eram asiaticos.

A média dos escores de gravidade da coceira e de atividade da urticaria semanais (ISS7 - escore de severidade da coceira
- Itch Severity Score 7, UAS7 - escore de atividade da urticaria - Urticaria Activity Score 7) na linha de base foram de
15,5 e 29,8, respectivamente, apesar do uso de um anti-histaminico H1. A maioria dos pacientes (70,3%) apresentou
atividade grave de doenga UCE na linha de base com uma pontuacdo UAS7 >28. O UCT (Teste de controle da
urticaria/Urticaria Control Test) basal médio foi de 4,5, correspondendo a urticaria ndo controlada (UCT <12). O tempo
médio da UCE relatado na inclusdo entre os grupos de tratamento foi de 6,1 anos (com uma faixa geral de 1 a 60 anos).

O desfecho de eficacia primario foi a alteracdo em relacdo a linha de base na pontuacdo de gravidade da coceira ao longo
de 7 dias (ISS7) na Semana 24. A pontuacao ISS7 foi definida como a soma das pontuagdes diarias de gravidade da
coceira (ISS) registradas na mesma hora do dia por um periodo de 7 dias, variando de 0 a 21.

O desfecho secundario principal foi a alteracdo em relacdo a linha de base na pontuagéo do escore da atividade da urticéaria
ao longo de 7 dias (UAS7) na Semana 24. A gravidade da doenca foi medida por uma pontuacdo semanal de atividade da
urticaria (UAS7, faixa de 0 a 42), que é um composta da pontuacdo semanal de gravidade da coceira (1SS7, faixa de 0 a
21) e da pontuacdo semanal de contagem de urticéria (faixa de HSS7 - Weekly Hives Severity Score de 0 a 21). Os
desfechos secundarios adicionais incluiram a alteracdo em relacédo a linha de base na pontuacéo de gravidade da urticéria
ao longo de 7 dias (HSS7) e o teste de controle da urticaria (UCT) na Semana 12 e Semana 24. A UCT é uma medida para
avaliar o controle da urticaria com base em 4 elementos de avaliacdo (gravidade do sintoma da urticéria, frequéncia do
tratamento insuficiente, comprometimento da qualidade de vida e controle geral da urticéria), com um escore variando de
0 a 16. Os dados demogréficos e as caracteristicas da linha de base dos Estudos CUPID A e C sédo fornecidos na Tabela
30 abaixo.

Tabela 30: Dados demogréficos e caracteristicas da linha de base do estudo CUPID A

Paréametro Estudo CUPID A | Estudo CUPID C Agrupado
(N=138) (N=151) (N=289)
Idade (anos), média (DP) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)
% Masculino 34,1 29,8 31,8
IMC (kg/m?), média (DP) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)
Duracdo da doenga, média (DP) 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)
Pontuagdo I1SS7 linha de base, média (DP) 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)
Pontuagdo UASY linha de base, média (DP) 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)
Atividade grave de doenca UCE (UAS7 >28) 70,3 59,6 64,7
Pontuag¢do HSS7 linha de base, média (DP) 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)
Pontuacdo UCT linha de base, média (DP) 3,7(2,3) 5,2 (3,2) 4,5 (2,9)
IgE total linha de base (Ul/ml,) mediana 101,0 107,3 103,0

Os resultados dos desfechos primarios e secundarios nos Estudos CUPID A e C sdo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31: Resultados dos desfechos primarios e secundérios nos estudos CUPID Ae C

Estudo CUPID A Estudo CUPID C
DUPIXENT [Placebo Diferenca DUPIXENT [Placebo Diferenca
(N=70) (N=68) (95% CI) para|(N=74) (N=77) (95% ClI) para
DUPIXENT DUPIXENT
Versus Versus
Placebo® Placebo®
Desfecho primario
Alteracdo em relacdo al-10,24 (0,91)[-6,01 (0,94) |-4,23 (-6,63, -|-8,64 -6,10 -2,54
linha de base no ISS7 na 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
Semana 242
Desfechos Secundarios
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Alteragdo em relacdo a-20,53 (1,76)[-12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, -|-15,86 -11,21 -4,65

linha de base no UAS7 na 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)

Semana 242

Alteragdo em relagdo al-10,28 (0,91)-5,90 (0,93) |-4,38 (-6,78, -|-7,27 -5,11 -2,17

linha de base no HSS7 na 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15, -0,19)

Semana 242

DUPIXENT [Placebo Razéo deDUPIXENT |Placebo Razéo de
(N=70) (N=68) chances (95%|(N=74) (N=77) chances (95%

Cl) para Cl) para
DUPIXENT DUPIXENT
Versus Versus
Placebo® Placebo®

Proporcdo de pacientes|32 (45,7) |16 (23,5) 2,848 (1,301,330 18 3,137

com UAS7 < 6 na semana 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)

242

Proporcdo de pacientes|22 (31,4) 9 (13,2) 2,908 (1,173,22 14 2,677

com UAS7 = 0 na 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)

Semana 242

Proporcdo de pacientes|51 (72,9) 29 (42,6) 341 (1,60,552 (70,3) 40 (51,9) 2,51 (1,23,

com uma  reducdo 7,30) 5,11)

clinicamente

significativa (ISS7>5) na

Semana 242

2 Os valores apresentados séo a alteragdo média dos minimos quadrados (LS) em relagdo a linha de base (SE) para varidveis continuas,
numero e porcentagem de respondedores para varidveis binarias.
b Diferenca: ¢ a diferenca da média dos minimos quadrados (LS) para varidveis continuas e a razao de chances para variaveis binarias.

O tratamento com DUPIXENT levou a uma melhora ao longo do tempo no 1ISS7 e UAS7 durante o periodo de tratamento
de 24 semanas (Figuras 34 e 35).

Figura 34: Alteracdo na média dos minimos quadrados (LS) em relacdo a linha de base no ISS7 até a Semana 24
no Estudo CUPID A e no Estudo CUPID C- populagdo ITT
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Figura 35: Alteracdo na média dos minimos quadrados (LS) em relagdo a linha de base na UAS7 até a Semana 24
no Estudo CUPID A - na populagdo ITT
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Uma melhora semelhante no HSS7 foi observada ao longo de 24 semanas.
As melhoras no ISS7 e UAS7 na Semana 24 foram consistentes, independentemente da IgE basal dos pacientes.

O DUPIXENT melhorou o controle geral da doenga em comparacdo com o placebo, conforme medido pelo UCT
(pontuagdo mais alta reflete maior controle da doenca) na Semana 24 (diferenca média do LS versus placebo de 2,84 [IC
de 95%: 1,27: 4,40]) no estudo A e 0,93 [IC de 95%: -0,48: 2,34] no estudo C) e na Semana 12 (diferenca média do LS
versus placebo de 1,86 [IC de 95%: 0,35: 3,36]).

O Estudo A mostrou melhora estatisticamente significativa em ISS7 e UAS7 em relagéo a avaliacdo inicial na Semana 12
(diferenca média dos MQ versus placebo de -2,37 [IC de 95%: (-4,60, -0,13) para ISS7 e -5,02 [IC de 95%: (-9,32, -0,72)]
para UAS7, respectivamente. O Estudo C mostrou diferencas numéricas em 1SS7 e UAS7 em relacdo a avaliagdo inicial
na Semana 12 (diferenca média de MQ versus placebo de -1,84 [IC de 95%: (-3,78, 0,10)] para I1SS7 e -3,36 [IC de 95%:
(-7,07, 0,36)] para UAS7. A proporg¢do de pacientes com UAS7 <6 na Semana 12 foi de 34,3% e 31,1% para DUPIXENT
e 17,6% e 16,9% para placebo [Razéo de chances: Estudo A: 2,645 [IC de 95%: (1,154, 6,061); Estudo C: 2,676 [IC de
95%: (1,169, 6,125)] para os estudos A e C, respectivamente.

Estudo CUPID B

O estudo CUPID B avaliou a eficacia de DUPIXENT em pacientes com UCE que sdo respondedores inadequados (N=104)
ou intolerantes (N=4) a terapia anti-IgE. Este estudo incluiu 108 pacientes com 12 anos de idade ou mais e teve 0s mesmos
desfechos de eficcia que os Estudo A e Estudo C. O DUPIXENT néo alcangou a uma significancia estatistica na reducao
do desfecho primario 1SS7 na semana 24 (DUPIXENT -7,68, placebo -4,81, diferenca de tratamento, -2,87), mas
demonstrou melhoras nominalmente significativas para os desfechos secundarios UAS7 e HSS7 na semana 24 (UAS7:
DUPIXENT -14,37, placebo -8,54, diferenca de tratamento -5,83; HSS7: DUPIXENT -6,64, placebo -3,63, diferenca de
tratamento -3,01).

2.8 Penfigoide bolhoso

A eficacia do DUPIXENT em adultos com penfigoide bolhoso (PB) moderado a grave foi avaliada em um estudo
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico, controlado por placebo de 52 semanas (ADEPT;
NCT04206553). Este estudo incluiu 106 individuos adultos com escore de atividade do indice de Area de Doenga do
Penfigdide Bolhoso (BPDAI) >24 em uma escala de 0-360 e escore médio semanal de Pico de Prurido NRS >4 em uma
escala de 0-10.

Neste estudo, os pacientes foram randomizados para receber DUPIXENT 600 mg por via subcutanea (duas injec6es de
300 mg) no Dia 1, seguido de 300 mg a cada duas semanas (Q2W) ou placebo correspondente durante 52 semanas. Todos
0s pacientes também iniciaram um regime padrdo de corticosteroides orais (prednisona ou prednisolona; 0,5 ou 0,75
mg/kg/dia) no Dia 1. Apos alcancar o controle da atividade da doencga durante 2 semanas, os corticosteroides orais (CSO)
foram reduzidos gradualmente com o objetivo de os reduzir até a semana 16, desde que o controle da atividade da doenga
fosse mantido. Os pacientes que sofreram uma perda de controle da atividade da doenca (formacdo de novas lesdes e
lesbes existentes deixaram de cicatrizar) durante o desmame de CSO, ou que tiveram recidiva apds o desmame, ou que
utilizaram medicacBes de resgate foram considerados falhas ao tratamento. Durante a reducdo gradual dos CSO, foi
permitido aos pacientes aumentar os seus CSO uma vez, sendo quaisquer aumentos subsequentes considerados terapia de
resgate. Os pacientes puderam utilizar terapia de resgate durante o estudo com corticosteroides tépicos ou orais,
corticosteroides  sistémicos, medicamentos imunossupressores ndo esteroidais ou medicamentos biologicos
imunomoduladores. Foi permitido aos pacientes continuar o tratamento do estudo se utilizassem terapia de resgate como
com corticosteroides topicos ou orais.

58



sanofi

As caracteristicas demograficas e basais foram semelhantes entre os grupos de tratamento. Dos 106 individuos incluidos,
a idade média foi de 71,3 anos; 53% eram do sexo feminino; 68% eram brancos, 2% eram negros ou afro-americanos e
15% eram asiaticos; 3% dos individuos se identificaram como hispanicos ou latinos. No inicio do estudo, 63% dos
individuos tinham uso prévio de corticosteroide sistémico para PB. O escore médio de Pico de Prurido NRS foi de 7,5 no
periodo basal.

O desfecho primario foi a proporgao de individuos que alcangaram remissdo sustentada na Semana 36. Remissdo
sustentada foi definida como o alcance de remissdo completa e descontinuagéo de corticosteroide oral (CSO) até a Semana
16, auséncia de recidiva da doenca desde 0 momento da conclusdo da reducéo gradual do corticosteroide até a Semana
36, e auséncia de terapia de resgate durante o periodo de tratamento duplo-cego de 36 semanas. Os desfechos secundarios
incluiram dose cumulativa total de OCS, proporcéo de individuos com reducédo do prurido definida como pelo menos uma
melhora (reducédo) de 4 pontos no Pico de Prurido NRS, dentre outras.

Os resultados de eficacia do ADEPT estdo apresentados na Tabela 32. A proporcéo de individuos que receberam terapia
de resgate durante o periodo de tratamento de 36 semanas foi de 53% no grupo DUPIXENT e 79% no grupo placebo.

Tabela 32: Resultados de Eficacia do DUPIXENT na Semana 36 em Adultos com PB no estudo ADEPT

DUPIXENT Placebo + CSO Diferenca (95% IC)
300 mg Q2W + (N=53) para DUPIXENT vs.
OCsS Placebo
(N=53)

Proporcéo de participantes que alcangaram remissao 18.3% 6.1% 12.2%
sustentada (-0.8,26.1)
Proporg¢éo de participantes com melhora (redugio) de >4 38.3% 10.5% 27.8%
pontos na Escala Numérica de Pico de Prurido (Peak (11.6, 43.4)
Pruritus NRS) em relacdo ao periodo basal

+A remissdo sustentada foi definida como o alcance da remisséo completa e suspenséo dos corticosteroides orais (CSO) até, no maximo,
a Semana 16, auséncia de recidiva da doenca desde 0 momento da concluséo da reducéao gradual do corticosteroide até a Semana 36, e
auséncia de terapia de resgate durante o periodo de tratamento duplo-cego de 36 semanas.

A dose cumulativa mediana (min, max) de corticosteroides orais (CSO) na Semana 36 foi de 2,8 g (1,2; 22,7) no grupo
DUPIXENT comparado a 4,1 g (1,5; 23,3) no grupo placebo.

2.9 Rinossinusite Fungica Alérgica (RSFA)

A eficacia de DUPIXENT para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 6 anos de idade ou mais com
rinossinusite fangica alérgica (RSFA) foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e
controlado por placebo (AIMS) em 62 pacientes adultos e pediatricos. Todos 0s pacientes apresentaram evidéncia de
opacificacdo sinusal na TC sinusal de Lund Mackay (LMK) e 79% dos pacientes apresentaram opacificacdo de todos os
seios paranasais. Os pacientes foram estratificados primeiro com base em sua idade (adultos versus adolescentes/criancas
[> 6 anos de idade]). Os adultos foram adicionalmente estratificados por tempo desde a Gltima cirurgia (<2 anos [incluindo
participantes néo tratados anteriormente com cirurgia], >2 anos), padrdo da doenca (unilateral/bilateral na endoscopia na
triagem) e pais. O resgate com corticosteroides sistémicos ou cirurgia foi permitido durante o estudo, a critério do
investigador. No estudo AIMS, os pacientes foram randomizados 1:1 para receber DUPIXENT ou placebo por via
subcutanea por 52 semanas. No grupo DUPIXENT, todos os pacientes adultos e pediatricos que pesavam >60 kg
receberam 300 mg a cada 2 semanas; adolescentes e criancas que pesavam >30 kg a <60 kg receberam 200 mg a cada 2
semanas; e adolescentes e criancas que pesavam >15 kg e <30 kg receberam 300 mg a cada quatro semanas. Os dados
demograficos e as caracteristicas basais do AIMS séo fornecidos na Tabela 33 abaixo.

Tabela 33: Dados demogréficos e caracteristicas basais de pacientes adultos no AIMS

Parametro AIMS
(N=62)
Idade média (anos) (DP) 39,8 (16)
Homem (%) 72,6
Branco, N (%) 27 (43,5)
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Negro, N (%) 8 (12,9)
Asidtico, N (%) 25 (40,3)
Pacientes com uso de corticosteroide sistémico nos 2 anos anteriores 13 (27,7)
N (%)

Pontuacéo? total (DP) média da TC do seio LMK, intervalo 0-24 17,9 (3,6)
Pontuacdo® média de congestdo nasal (CN) (DP), intervalo 0-3 1,9 (0,9)
NPS® endoscopica bilateral média (DP), intervalo 0-8 52(1,9)
PTS® média (SD), intervalo 0-9 5,5 (2,4)
Pontuacéo® média UPSIT (DP), intervalo 0-40 16,4 (10,1)
Pontuagdo® média de perda de olfato (manhd), (DP) intervalo 0-3 2,1(1,1)
Pontuagdo® média total SNOT-22 (DP), intervalo 0-110 44,7 (22,1)
Média de eosindfilos no sangue (céls/mcL) (SD) 0,48 (0,30)
IgE total média IU/mL (DP) 1356,35 (1534,98)
Uma cirurgia sinonasal anterior nos Gltimos dois anos, N (%) 30 (48,4)
Asma comorbida, N (%) 29 (46,8)
Historico de comorbidade alérgica, N (%) 50 (80,6)

2 PontuagBes mais altas indicam maior gravidade da doenca
DP = desvio padrdo; PPN = pontuagdo de pdlipos nasais; CN = congestdo/obstrugdo nasal; LMK = pontuacéo de Lund Mackay; PTS = pontuagéo total
de sintomas; USPIT = teste de identificacéo de olfato da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sinonasal de 22 itens

O desfecho primério de eficcia foi a alteracdo em relagdo a avaliacdo inicial na opacificacdo sinusal avaliada pela
pontuacdo da TC sinusal da LMK na Semana 52. A pontuacdo da TC do seio LMK avaliou a opacificacdo de cada seio
usando uma escala de 0 a 2 (0 = normal; 1 = opacificacdo parcial; 2 = opacifica¢do total) derivando uma pontuacdo
méaxima de 12 por lado e uma pontua¢do méxima total de 24 (pontuacGes mais altas indicam mais opacificacdo).

Os desfechos secundérios incluiram alteragdo em relacéo a avaliagdo inicial na Semana 24 e Semana 52 na pontuagdo
média mensal de congestéo nasal (CN), pontuacdo de polipos nasais (PPN) endoscopica e pontuagdo do teste de resultado
sinonasal de 22 itens (SNOT-22). Os desfechos secundarios também incluiram alteracdo em relagdo a avaliagdo inicial na
opacificagdo sinusal avaliada pela pontuacdo da TC sinusal da LMK na Semana 24, pontuagdo PTS média mensal,
pontuacdo do teste de identificacdo de olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT) e pontuacgdo de perda de olfato.

Os desfechos secundarios que avaliaram a alteracdo em relacdo a avaliacdo inicial na Semana 52 incluiram TC
tridimensional do volume sinusal total e alteracdo percentual na IgE sérica total. A proporcdo de pacientes recebendo
corticosteroides sistémicos por qualquer motivo e/ou submetidos/planejando passar por cirurgia para RSFA (cirurgia
sinonasal) foi avaliada como um desfecho secundério. A congestdo nasal foi classificada diariamente pelos pacientes em
uma escala de gravidade categérica de 0 a 3 (0 = nenhum sintoma; 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 =
sintomas graves). Para PPN, polipos em cada lado do nariz foram classificados em uma escala categérica (0 = sem po6lipos;
1 = pélipos pequenos no meato médio ndo atingindo abaixo da borda inferior do corneto médio; 2 = pdlipos atingindo
abaixo da borda inferior do corneto médio; 3 = pdlipos grandes atingindo a borda inferior do corneto inferior ou pélipos
mediais ao corneto médio; 4 = pdlipos grandes causando obstrugdo completa da cavidade nasal inferior). A pontuacéo
total foi a soma das pontuacGes direita e esquerda. O SNOT-22 inclui 22 itens avaliando sintomas, impacto
social/emocional, produtividade e consequéncias do sono associadas ao impacto que a RSFA tem na qualidade de vida
relacionada a saide (HRQoL) dos pacientes. A faixa da pontuacdo global é de 0 a 110, com uma pontuagdo mais alta
indicando maior carga de salde relacionada a rinossinusite. A pontuacdo PTS é a soma da congestdo/obstrugcdo nasal,
diminuicdo/perda de olfato e rinorreia (média de secre¢do nasal anterior/posterior). A pontuacao total variade 0 a9, com
pontuacbes mais altas indicando maior gravidade geral dos sintomas. A pontuacdo UPSIT é usada para avaliar
quantitativamente a funcéo olfativa humana e varia de 0 a 40, sendo 40 a melhor pontuacdo possivel. A perda do olfato
foi pontuada reflexivamente pelo paciente todas as manhds em uma escala de 0 a 3 (0 = nenhum sintoma, 1 = sintomas
leves, 2 = sintomas moderados, 3 = sintomas graves). A TC tridimensional do volume sinusal total é uma medida
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radiografica do volume ocupado pela doenca em todos os seios paranasais. Classificado em uma escala de 0 a 100%, onde
uma pontuagdo mais alta é pior e indica maior volume ocupado pela doenga.

Os resultados de eficacia para AIMS sdo apresentados na Tabela 34. Melhoras nas pontuagdes de CN e PPN em
comparacdo com placebo foram observadas logo na primeira avaliacdo na semana 4 para CN e semana 12 para pontuactes
de PPN (consulte a Figura 36a e Figura 36b). Foram observadas melhoras nas pontuacgdes de PTS e na gravidade da perda
diaria do olfato ja na primeira avaliagdo na semana 4. Melhoras nas pontuagfes do USPIT e SNOT-22 em comparagao
com placebo foram observadas logo na primeira avaliacdo na semana 2 para UPSIT e na semana 12 para SNOT-22.

Tabela 34: Resultados dos desfechos primdrios e secundarios no AIMS

Estudo AIMS
Placebo DUPIXENT Diferenga média dos MQ
(n=29) (n=33) vs. Placebo (95% CI)
Desfecho Primario na Semana 52
Pontuagdes Avaliacdo | Alteracdo da| Avaliagdo Alteracdo da
inicial média | médiados | inicial média | média dos MQ -7,36
MQ (-9,38, -5,35)
Pontuagdo do exame de
TC do seio LMK 18,45 -1,81 17,50 -9,17
Desfecho Secundario na Semana 24
Pontuagdes Avaliacdo | Alteragdo da| Avaliagdo | Alteracéo da
inicial média | médiados | inicial média | média dos MQ
MQ
CN 2,05 -0,43 1,86 -1,30 -0,87
(-1,18, -0,56)
PPN 5,38 -0,80 5,12 -3,16 -2,36
(-3,31,-1,41)
Pontuaco do exame de 18,45 -1,93 17,50 -7,38 -5,45
TC do seio LMK (-7,48, -3,43)
PTS 5,73 -1,26 5,33 -3,45 -2,18
(-3,04, -1,32)
UPSIT 17,19 4,41 15,75 8,87 4,46
(0,22, 8,71)
Perda de olfato 2,15 -0,39 1,97 -1,28 -0,89
(-1,29, -0,49)
SNOT-22 45,39 -11,63 44,18 -26,74 -15,11
(-25,15, -5,07)
Desfecho Secundario na Semana 52
Pontuacoes Avaliagio A“‘?rf’}@g‘o da| Avaliagio | Alteracio da
inicial média meﬁ/llz dos | inicial média | média dos MQ
NC 2,05 -0,17 1,86 -1,57 -1,40
(-1,77, -1,02)
PPN 5,38 -0,55 5,12 -3,32 2,77
(-3,82, -1,72)
SNOT-22 45,39 -12,64 44,18 -29,94 217,30
(-26,86, -7,74)
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Exame de TC 3D do 79,78 -5,73 76,81 -42,04 -36,31
volume sinusal total (-45,59, -27,03)

Alteracdo % de IgE sérica |  1140,50 12,23 1551,32 -67,10 79,32
total (-152,65, -6,00)

Uma redug@o na pontuacéo indica melhora, exceto UPSIT, onde um aumento indica melhora.
LMK = pontuacéo de Lund Mackay; PPN = pontuacéo de p6lipos nasais; CN = congestdo/obstrugdo nasal; PTS = pontuacéo total de sintomas; UPSIT
= teste de identificacdo de olfato da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sinonasal de 22 itens

Figura 36a: Alteracao média dos MQ em relacdo a avaliacdo inicial na pontuagdo média mensal de congestdo nasal
(NC) até a Semana 52 em participantes com 6 anos de idade ou mais com AFRS (AIMS - populacdo ITT)
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Figura 36b: Alteracdo média dos MQ desde a avaliacdo inicial na pontuacéo do polipo nasal (PPN) até a Semana
52 em pacientes com 6 anos de idade ou mais com RSFA (AIMS - populagéo ITT)
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Entre os pacientes com RSFA, a proporg¢éo de pacientes recebendo corticosteroides sistémicos por qualquer motivo e/ou
submetidos/planejando se submeter a cirurgia sino nasal foi de 3,0% (1/33) no grupo do DUPIXENT e 31,0% (9/29) no
grupo do placebo, resultando em uma diferenca absoluta de -29,1 pontos percentuais (IC de 95%: -46,42 a -11,79). O
tratamento com DUPIXENT foi associado a um risco 92% menor de receber corticosteroides sistémicos e/ou ser
submetido/planejar ser submetido a cirurgia sino nasal em comparagdo ao placebo (HR de: 0,079; IC de 95%: 0,0010 a
0,627).

Populagédo pediatrica

- Dermatite atopica

A seguranca e eficacia de dupilumabe foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 6 meses de idade a mais velhos
com dermatite atopica moderada a grave. A administracdo de DUPIXENT nessa faixa etaria é suportada pelos estudos
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AD-1526 que incluiu 251 adolescentes com idades de 12 anos de idade ou mais com dermatite at6pica moderada a grave,
estudo AD-1652 que incluiu 367 pacientes com idades de 6 a 11 anos com dermatite atdpica grave e estudo AD-1539 que
incluiu 162 criancas com idades de 6 meses a 5 anos com dermatite atopica moderada a grave. O uso é fundamentado pelo
estudo AD-1434, que incluiu 823 pacientes pediatricos com idades de 6 meses de idade ou mais, incluindo 275
adolescentes, 368 criancas de 5 a 11 anos de idade e 180 criancas de 6 meses a 5 anos de idade. O uso é fundamentado
pelo estudo AD-1924, que incluiu 27 pacientes adolescentes com idade de 12 a 17 anos com dermatite atopica de méos e
pés moderada a grave. A seguranca e eficacia foram, de forma geral, consistentes entre as criancas 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 atpica. A seguranca
e eficacia em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com dermatite atopica ndo foram estabelecidas.

- Asma

- 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 eficcia em relacdo as exacerbagBes da asma grave e a funcdo 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 VEF; (alteracdo da média dos LS desde o inicio do estudo, na semana 12) (0,36 L e 0,27 L,
respectivamente). Para a dose de 200 mg a cada duas semanas, 0s pacientes tiveram uma reducdo na taxa de exacerbacbes
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 seguranca 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 exposicao cumulativa ao DUPIXENT. O perfil de
seguranca do DUPIXENT no TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranga observado nos estudos pivotais de
asma em até 52 semanas de tratamento. N&o foram identificadas reacdes adversas adicionais. Neste estudo, o beneficio
clinico de DUPIXENT, incluindo reducdo de exacerbacbes e melhora da fungéo 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 é 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 VOYAGE 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.

- Rinossinusite Cronica com pélipo nasal

A utilizacdo de DUPIXENT em pacientes adolescentes de 12 a 17 anos de idade com RSCcPN ¢é apoiada pela extrapolacao
da seguranca e eficacia de estudos adequados e bem controlados em adultos com RSCcPN. Esta extrapolacdo é ainda
apoiada pela similaridade consistente da seguranga e eficacia dentro da doenca entre pacientes adultos e adolescentes de
12 a 17 anos de idade observados na EoE, DA moderada a grave, e asma moderada a grave. Uma analise farmacocinética
populacional apoia a utilizagdo de DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas (Q2W) em pacientes adolescentes de 12 a
17 anos com RSCcPN (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA” ¢ “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Esofagite Eosinofilica

A seguranca e a eficacia de DUPIXENT para o tratamento de EEo foram estabelecidas em pacientes pediatricos de 1 a 17
anos de idade. O uso de DUPIXENT nesta populacéo é suportado por estudos adequados e bem controlados, e dados
farmacocinéticos adicionais. Um total de 72 pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade receberam DUPIXENT 300
mg a cada semana ou placebo por 24 semanas (TREET Parte A e Parte B). Destes, houve 37 pacientes tratados com
DUPIXENT nas Partes A e B; 34 continuaram o tratamento com DUPIXENT 300 mg a cada semana por mais 28 semanas
(Parte C do TREET). Um total de 71 pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade recebeu DUPIXENT 100 mg a cada 2
semanas, 200 mg a cada 2 semanas, 300 mg a cada 2 semanas ou placebo por 16 semanas (EoE KIDS - Parte A). Destes,
houve 37 pacientes tratados com DUPIXENT na Parte A, todos os quais continuaram o tratamento com esses regimes de
DUPIXENT por mais 36 semanas (EoE KIDS Parte B). O uso de DUPIXENT em pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de
idade com EEo recebendo 200 mg a cada 3 semanas (>5 a <15 kg) ou 300 mg a cada semana (>40 kg), bem como em
pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade com peso corporal <40 kg nas mesmas doses classificadas por peso que
pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade, tambhém é suportado por uma analise farmacocinética populacional [vide 3.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS]. A seguranca e a eficacia de DUPIXENT em pacientes adultos e
pediatricos foram semelhantes (vide “9. REACOES ADVERSAS” ¢ “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

- Urticaria cronica espontanea

A seguranca e a eficacia do DUPIXENT para o tratamento de UCE foram estabelecidas em participantes pediatricos com
2 anos de idade ou mais. Um total de 12 adolescentes de 12 a 17 anos de idade e 5 criangas de 6 a 11 anos de idade com
UCE foram incluidos no estudo CUPID A, B e C, que receberam doses de DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas (30
kg a <60 kg), 300 mg a cada duas semanas (=60 kg) ou placebo. Duas criangas de 6 a 11 anos de idade (ambas no grupo
do DUPIXENT) descontinuaram o tratamento do estudo precocemente (Semana 4 e Semana 10) e dois adolescentes de
12 a 17 anos de idade (um em cada grupo de tratamento) descontinuaram o tratamento do estudo precocemente (semana
12 e semana 22). Um evento adverso foi relatado em um adolescente tratado com DUPIXENT. A eficacia de DUPIXENT
para o tratamento da UCE em pacientes pediatricos de 2 a 17 anos de idade é baseada na seguranca e eficacia em adultos
com esse quadro clinico devido a similaridade da fisiopatologia, evolucdo da doenga, resposta as terapias disponiveis e
exposi¢do consistente ao dupilumabe estabelecida por meio de modelagem farmacocinética. A seguranga de DUPIXENT
em pacientes pediatricos de 2 a 17 anos de idade com UCE é suportada pelas informagdes de seguranca disponiveis da
indicacdo pediatrica para Dermatite Atopica (DA). A dosagem recomendada em pacientes pediatricos com 2 anos de idade
ou mais é baseada no peso corporal.

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade com UCE ndo foram estabelecidas.

A eficicia de DUPIXENT para o tratamento de UCE em criangas de 2 a 11 anos € ainda apoiada pelo estudo PKM16982,
que incluiu 15 pacientes que receberam 200 mg Q4W (N=1), 300 mg Q4W (N=6) ou 200 mg Q2W (N=8).

No estudo PKM16982, foi observada melhora numérica na atividade da urticaria, medida por UAS7 modificado (mMUAS7)
na semana 24 em pacientes com doen¢a moderada a grave (mMUAS7 basal >/=16, N=9). A alteracdo em relacéo ao valor
basal na semana 24 foi de -13,3 com um DP de 8,1.

- Rinossinusite Fungica Alérgica

A seguranca e a eficacia do DUPIXENT para o tratamento da RSFA foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 6
anos de idade ou mais. O uso do DUPIXENT nesta indicagdo é apoiado por evidéncias de um estudo adequado e bem
controlado (AIMS) em adultos e pacientes pediatricos com 12 anos de idade ou mais, com os seguintes dados adicionais:
* Dados farmacocinéticos (PK) em 3 pacientes pediatricos com 12 anos de idade ou mais com RSFA

* Dados de PK e seguranca em pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade em outras indicagdes.

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de 6 anos de idade com RSFA ndo foram estabelecidas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

DUPIXENT é um anticorpo monoclonal 1gG4 recombinante humano que inibe a sinalizagdo 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 sinalizagéo da IL-4 através do receptor Tipo | (IL-4Ra/yc) e ambas as sinalizagdes IL-4 e 1L-13
através do receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

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

DUPIXENT normaliza o perfil de expressdo de RNA de bidpsias esofagicas, incluindo genes relacionados a inflamacgéo
tipo 2, eosindfilos e outras vias bioldgicas envolvidas na EEo (como proliferagdo celular, funcdo de barreira, fibrose e
remodelacg&o).

Propriedades Farmacodindmicas

Dermatite atopica

Em estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT foi associado a uma reducao, com relagéo ao basal, das concentragdes
de biomarcadores associados a inflamag&o do tipo 2, tais como timo e quimiocina regulada por ativagdo (TARC/CCL17),
IgE séricatotal 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 0 TARC com relacdo ao placebo ja a partir da Semana 2, com tendéncia a continuar a diminuir até
supressao 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 e 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 (alteracdo 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
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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 polen de arvore.

Asma

Nos estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT diminuiu acentuadamente, em relacéo ao placebo, o valor de FeNO
(fracdo exalada de 6xido nitrico) e as concentragdes circulantes de eotaxina-3, IgE total, IgE alérgenos especificas, TARC
(timo quimiocina regulada por ativacdo) e periostina em individuos com asma grave, com inflamacao tipo 2, definida
como eosinofilia > 150 células/mcL e/ou FeNO > 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 préximos da maxima supressao apds 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 ativagdo de mastdcitos,
baséfilos e eosindfilos também foi suprimido pelo tratamento com dupilumabe.

DPOC

Entre os individuos com DPOC, o tratamento com DUPIXENT diminuiu os biomarcadores tipo 2, incluindo FeNO, e IgE
total em comparacdo ao placebo. Reducdes em FeNO foram observadas ja na 4% Semana. Esses efeitos sobre os
biomarcadores tipo 2 foram mantidos durante todo o tratamento com DUPIXENT.

Urticaria Crénica Espontanea
Semelhante a outras indicacdes de DUPIXENT e consistente com a inibi¢do da sinalizacdo de IL-4 e IL-13, foi observado
um declinio continuo na IgE total nos estudos clinicos de UCE.

RSFA

Em pacientes com RSFA, o tratamento com DUPIXENT diminuiu os biomarcadores tipo 2, incluindo TARC (“Thymus
and Activation-Regulated Chemokine”) e IgE total em comparacdo com placebo. Isso € semelhante a outras indicacdes
de DUPIXENT e consistente com a inibicéo da sinalizag8o de IL-4 e I1L-13.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética do dupilumabe é semelhante em individuos com dermatite atopica, asma, RSCcPN, EEo, PN, DPOC,
UCE, RSFA e PB.

Absorcéo

Apdbs uma dose Unica subcuténea (SC) de 75-600 mg de dupilumabe, os tempos médios para a concentragdo maxima no
soro (tmax) foram de 3-7 dias. A biodisponibilidade absoluta de dupilumabe apds uma dose SC é semelhante entre pacientes
com DA, asma, RSCcPN, EEo, PN, DPOC, UCE, RSFA e PB, variando de 61% a 64%, conforme determinado por uma
andlise farmacocinética populacional (PK).

A administracdo de uma dose de carga Unica no Dia 1 leva a rdpida obten¢do de concentracfes 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 concentragdo média
no estado estacionario foi de 29-37 mg/L a 200 mg a cada 2 semanas (Q2S) e 55-80 mg/L a 300 mg a cada 2 semanas
(Q2W) e 172-195 mg/L a 300 mg por semana (QW).

Distribuicdo

O volume total de distribuicdo estimado foi de aproximadamente 4,8 + 1,3 L.

Eliminacao

A via metabolica do dupilumabe néo foi caracterizada. Como um anticorpo monoclonal humano 1gG4, espera-se que 0

dupilumabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos através de vias catabdlicas da mesma forma que o 1gG
enddgeno.

65



sanofi

Apos 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, 0s tempos medianos para as concentracdes de
dupilumabe reduzirem abaixo do limite inferior de deteccdo, determinado pela analise farmacocinética da populagéo,
variaram de 9 a 13 semanas em adultos e adolescentes e sdo aproximadamente 1,5 vezes e 2,5 vezes mais longas em
criangas de 6 a 11 anos de idade e criangcas com menos de 6 anos de idade, respectivamente.

Linearidade da dose

Dupilumabe exibiu uma farmacocinética mediada pelo alvo ndo linear com exposi¢fes que aumentaram de uma maneira
maior do que proporcional a dose. A exposicao sistémica aumentou 30 vezes quando a dose aumentou 8 vezes apds uma
dose Unica 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 ndo foi associado a nenhum impacto clinicamente significativo na exposi¢do sistémica do dupilumabe,
determinada pela andlise da farmacocinética da populagéo.

Idade

A idade ndo foi associada a qualquer impacto clinicamente significativo na exposi¢do sistémica de DUPIXENT
determinada pela andlise 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 depuracdo aumentou com a idade, mas é acomodada no regime
posolégico recomendado.

Pacientes idosos

Dos 1.539 pacientes com dermatite atdpica, 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 diferencas de seguranca ou eficécia entre pacientes idosos e
mais jovens com dermatite atopica, o nimero de pacientes com 65 anos ou mais nao é 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 populagéo geral do estudo.

Dos 440 pacientes com RSCcPN expostos ao DUPIXENT, um total de 79 tinham 65 anos ou mais. A eficécia e a seguranca
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 & 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 ndmero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Dos 938 pacientes com DPOC expostos a DUPIXENT, um total de 551 tinham 65 anos de idade ou mais, incluindo 116
pacientes com 75 anos de idade ou mais. A eficacia e a seguranca nessa faixa etaria foram semelhantes a populagao geral
do estudo.

Dos 198 pacientes com UCE expostos a0 DUPIXENT, um total de 30 tinha 65 anos de idade ou mais, incluindo 7 pacientes
com 75 anos de idade ou mais. A eficacia e a seguranca nessa faixa etaria foram semelhantes a populacéo geral do estudo.
Dos 33 pacientes com RSFA expostos ao DUPIXENT, um total de 5 tinham 65 anos de idade ou mais. A eficécia e a
seguranca nessa faixa etaria foram semelhantes a populagéo geral do estudo.

Dos 53 pacientes com PB expostos ao DUPIXENT, um total de 40 tinham idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 22
pacientes com idade igual ou superior a 75 anos. Dez por cento dos pacientes com idade igual ou superior a 65 anos
tratados com DUPIXENT apresentaram reacdo adversa de visdo turva, em compara¢do com nenhum caso nos pacientes
adultos mais jovens

Etnia

A etnia ndo foi associada a nenhum impacto clinicamente significativo na exposicdo sistémica do dupilumabe pela analise
da farmacocinética da populacéo.
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Insuficiéncia hepatica
DUPIXENT, como anticorpo monoclonal, ndo deve sofrer eliminacdo hepatica significativa. Ndo foram realizados
estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do dupilumabe.

Insuficiéncia renal

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

Peso corporal

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

N&o é recomendado ajuste de dose devido a peso corporal em pacientes com asma e RSCcPN de 12 anos ou mais e em
adultos com dermatite atopica, PN, DPOC, UCE,RSFA ou PB.

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

Para pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada é 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 sao 300 mg a cada 4 semanas (> 15 kg a <30 kg) e 200
mg a cada 2 semanas (> 30 kg).

Para pacientes com EEo com 1 ano de idade ou mais, a dose recomendada é 200 mg a cada 2 semanas (> 15 kg a < 30
kg), 300 mg a cada 2 semanas (> 30 kg a <40 kg) e 300 mg a cada semana (> 40 kg).

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

Para pacientes de 2 a 5 anos de idade com UCE, a dose recomendada é de 200 mg a cada quatro semanas (5 kg a <15 kg)
e 300 mg a cada quatro semanas (15 kg a <30 kg).

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

Populagédo pediatrica

Dermatite atépica

A farmacocinética de dupilumabe ndo foi estudada em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com dermatite atopica.
Para adolescentes de 12 anos de idade ou mais 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 padrdo (DP) de dupilumabe no estado de equilibrio
foi 54,5 £ 27,0 mecg/mL.

Para criangas de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica 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 padrdo (DP) no estado de equilibrio
foram 86,0 + 34,6 mcg/mL e 98,7 £ 33,2 mcg/mL, respectivamente.

Para criancas de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica 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 padréo (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 concentra¢des 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. N&o foi observada diferenca farmacocinética relacionada a
idade em pacientes adolescentes apds a corre¢do 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 administracéo 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 concentracdo média + DP no estado de equilibrio foi de 58,4 + 28,0
mcg/mL e 85,1 + 44,9 mcg/mL, respectivamente. A simulagdo de uma dose subcutanea 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 concentracdes 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 simulagdo de uma dose subcutanea de 300 mg a cada 4
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semanas em criancas 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.
Néo foi estudada a farmacocinética em pacientes pediatricos (< 6 anos de idade) com asma.

RSCcPN

Né&o ha estudos conduzidos em pacientes adolescentes de 12 a 17 anos de idade com RSCcPN.

Simulagbes para pacientes adolescentes de 12 a 17 anos de idade realizadas com um modelo farmacocinético da populacéo
previu concentracdes médias minimas de dupilumabe no estado estacionario de 98,8 £42,8 mcg/ml para a dose subcutanea
de dupilumabe de 300 mg a cada duas semanas (Q2W).

PN
A PN raramente ocorre em criancas. A farmacocinética de dupilumabe nédo 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 padrdo da concentragdo minima de dupilumabe
no estado de equilibrio foi de 227 + 95,3 mcg/mL.

Em um estudo clinico (EoE KIDS - Parte A), a farmacocinética de dupilumabe foi investigada em 36 pacientes pediatricos
de 1 a 11 anos de idade com EEo recebendo dupilumabe [>5 a <15 kg (100 mg a cada 2 semanas), >15 a <30 kg (200 mg
a cada 2 semanas) e >30 a <60 kg (300 mg a cada 2 semanas)], média + SD da concentragdo minima de dupilumabe no
estado de equilibrio foi de 163+£60,8 mcg/mL.

Simulagdes para pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade foram conduzidas com um modelo farmacocinético
populacional para prever as concentragdes minimas de dupilumabe no estado de equilibrio, como segue: > 5 a < 15 kg
recebendo dupilumabe 200 mg a cada 3 semanas (207+84 mcg/ml); > 15 a < 30 kg recebendo 200 mg cada 2 semanas.
(170£78 mcg/ml); > 30 a < 40 kg recebendo 300 mg a cada 2 semanas (158+63 mcg/ml); ou > 40 kg recebendo 300 mg
a cada semana (27699 mcg/ml). As concentra¢cBes minimas no estado de equilibrio também foram simuladas para
participantes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade e pesando entre > 30 a < 40 kg recebendo 300 mg a cada 2
semanas (159+61 mcg/ml).

DPOC
DPOC normalmente ndo ocorre em criangas. A farmacocinética de dupilumabe néo foi estudada em criancgas (<18 anos
de idade) com DPOC.

Urticaria Crénica Espontanea

Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Um total de 12 adolescentes de 12 a 17 anos de idade com UCE foram incluidos nos Estudos CUPID A, B e C.

As concentracBes minimas observadas no estado de equilibrio de 5 pacientes adolescentes com UCE que receberam
DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas ou 200 mg a cada duas semanas por 24 semanas estavam dentro da faixa das
concentragdes minimas no estado de equilibrio em pacientes adultos com UCE que receberam DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas por 24 semanas.

Criancas (2 a 11 anos de idade)

Um total de 20 participantes pediatricos de 2 a 11 anos de idade com UCE foi incluido no CUPID (Estudo A e C) e no
Estudo PKM16982, incluindo 18 participantes que receberam DUPIXENT 200 mg Q4W (5 a <15 kg), 300 mg Q4W (15
a <30 kg) ou 200 mg Q2W (30 a <60 kg). Na semana 24, a concentragdo minima média + DP em estado de equilibrio foi
de 91,1 £ 39,4 mcg/ml.

A farmacocinética em pacientes pediatricos (<2 anos de idade) com UCE nao foi estabelecida.

Penfigoide Bolhoso
A farmacocinética de dupilumabe ndo foi estudada em criancas (<18 anos de idade) com PB.

RSFA

Um total de 6 pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade com RSFA foi incluido no AIMS. As concentragdes minimas
observadas em estado estavel de 3 pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade com RSFA que receberam DUPIXENT
200 mg a cada duas semanas (30 a <60 kg) ou 300 mg a cada duas semanas (>60 kg) estavam dentro da faixa de
concentragdes minimas em estado estavel em pacientes adultos com RSFA que receberam DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas.
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DADOS DE SEGURANGA NAO CLINICOS

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

Farmacologia animal

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

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

Toxicidade crbnica

Né&o foram observadas toxicidades dose-limitantes ou 6rgdos alvo em estudos de toxicologia de dose repetida com duracéo
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-4Ra 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

N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com dupilumabe. Uma avaliagdo das evidéncias disponiveis
relacionadas a inibigdo da IL-4Ra e dados de toxicologia animal com anticorpos substitutos nao sugerem um aumento no
risco de cancer para o dupilumabe.

Mutagenicidade
O potencial mutagénico do dupilumabe néo foi avaliado; entretanto, ndo se espera que 0s anticorpos monoclonais alterem
0 DNA ou 0s 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 exposicdo com doses de 25 mg/kg/semana
ou mais foi no minimo cinco vezes acima da concentracdo 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
concentragdo 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 placentéria.
N&o houve efeitos adversos dos anticorpos substitutos das mées macacas que receberam doses de até 100 mg/kg/semana
(a maior dose administrada). Os niveis séricos do fA&rmaco, atingidos durante este estudo, foram suficientes para saturar
completamente a IL-4Ra em macacos em todas as doses.

Um estudo de desenvolvimento pré/pés-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.

N&o houve efeitos adversos em animais maternos e suas crias por até 6 meses pés-parto/pos nascimento. Os niveis séricos
do farmaco atingidos durante este estudo foram suficientes para saturar completamente a IL-4Ro em macacos.
Concentragfes 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 ndo
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observados (NOAEL) para toxicidade materna e em desenvolvimento foi considerado como sendo 100 mg/kg/semana, a
maior dose administrada.

Diminuicéo da fertilidade

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

4. CONTRAINDICACOES
DUPIXENT é cont[aindicado 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 ou exacerba¢des agudas de asma ou DPOC. DUPIXENT néo
deve ser usado para tratar broncoespasmo agudo ou estado de mal asmético.

Os corticosteroides sistémicos, topicos ou inalatério ndo devem ser descontinuados abruptamente apds o inicio do
tratamento com DUPIXENT. Redugdes na dose de corticosteroides, se apropriado, devem ser graduais e realizadas sob a
supervisdo direta de um médico. A reducdo na dose de corticosteroide pode estar associada a sintomas de abstinéncia
sistémica e/ou revelar condicdes previamente suprimidas pelo tratamento sistémico com corticosteroides.

Os biomarcadores da inflamagéo tipo 2 podem ser suprimidos pelo uso de corticosteroides sistémicos. Isto deve ser levado
em consideracdo para determinar a inflamagéo tipo 2 em pacientes recebendo corticosteroides orais (vide “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodindmicas™).

Hipersensibilidade
Caso ocorra uma reacdo de hipersensibilidade sistémica, a administracdo de DUPIXENT deve ser descontinuada
imediatamente e terapia apropriada iniciada. Rea¢des de hipersensibilidade foram relatadas, incluindo reacéo anafilatica,
Pustulose Exantemética Generalizada Aguda (PEGA), angioedema e reac¢fes de doenga do soro ou semelhante a doenca
do soro. Um caso de PEGA foi relatado em um paciente adulto que participou do programa de desenvolvimento em
penfigoide bolhoso.

Eventos relacionados a conjuntivite, ceratite e blefarite

Foram relatados eventos relacionados a conjuntivite, ceratite e blefarite com uso de DUPIXENT (vide “9. REACOES
ADVERSAS”), predominantemente em pacientes com dermatite atépica. Alguns pacientes relataram comprometimentos
visuais transitorios ou continuos e/ou complicacbes fibroticas (por exemplo, ectropion, simbléfaro levando a
descontinuacdo do DUPIXENT e/ou intervencéo cirdrgica. Os pacientes devem reportar novos sintomas oculares ou
agravamento dos sintomas oculares ao seu médico. Os pacientes tratados com DUPIXENT que desenvolvem conjuntivite
ou blefarite que néo se resolve apds tratamento padrdo ou sinais e sintomas sugestivos de ceratite devem ser submetidos
a exame oftalmolégico imediato, conforme apropriado. Entre os sujeitos com PB, a frequéncia de conjuntivite e ceratite
foi de 7,5% e 3,8% no grupo DUPIXENT e 0% e 0% no grupo placebo, respectivamente.

Dermatite atopica ou RSCcPN em pacientes com asma como comorbidade

Os pacientes tratados com DUPIXENT para dermatite atpica moderada a grave ou RSCcPN grave que também tém 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 descontinua¢do de DUPIXENT.

Condicdes 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 erupcdo 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 reducdo da terapéutica com corticosteroide oral.
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Infeccdes helminticas

Pacientes com infeccdes helminticas conhecidas foram excluidos da participacdo dos estudos clinicos de DUPIXENT.
DUPIXENT pode influenciar a resposta imune contra as infecdes helminticas ao inibir a sinalizagdo IL-4/IL-13. Os
pacientes com infecOes helminticas preexistentes devem ser tratados antes de iniciarem o uso do DUPIXENT. Se os
pacientes contrairem a infec¢do durante o tratamento com DUPIXENT e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico,
o tratamento com DUPIXENT deve ser descontinuado até resolugdo da infeccdo. Reacdes adversas de enterobiase foram
reportados em criancas 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 e uma série de casos com uso de DUPIXENT em mulheres gravidas nédo
identificaram um risco de defeitos congénitos graves, aborto espontdneo ou resultados adversos maternos ou fetais
associados ao medicamento.

Sabe-se que anticorpos IgG humanos atravessam a barreira placentaria; portanto, DUPIXENT pode ser transmitido da
mée 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 homdlogo 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 populagfes indicadas sdo desconhecidos. Em todas as gestaces ha um risco de ocorrer
malformacdes, aborto ou outros desfechos adversos. Na populacdo geral dos EUA, o risco estimado de nascimento de
bebés com malformacdes congénitas e de aborto espontaneo em gestacGes clinicamente reconhecidas é de 2% a 4% e 15%
a 20%, respectivamente.

Consideracoes Clinicas

Doenga 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 mée e prematuridade do recém-nascido, baixo peso ao nascer e baixa estatura em relagdo a idade
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 pés-natal, macacas cinomolgos prenhas foram administradas
semanalmente com doses subcutaneas de anticorpo homélogo contra IL-4Ra até 10 vezes a dose maxima recomendada
(com base em mg / kg de 100 mg / kg / semana) desde o comeco da organogénese até 0 momento do parto. Nao foram
observados efeitos adversos na toxicidade embriofetal ou nas malformagdes embrionérias relacionadas ao tratamento, ou
no desenvolvimento morfoldgico, funcional ou imunoldgico nos recém-nascidos observados desde o nascimento até os 6
meses de idade.

Categoria de gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido dentista.

Lactacéo

Né&o existem dados sobre a presenca de dupilumabe no leite materno e seus efeitos na crianga amamentada ou seus efeitos
na producdo de leite. Sabe-se que a IgG humana esta presente no leite humano. Os efeitos da exposicéo gastrointestinal
local e a exposigdo sistémica limitada ao dupilumabe na crianca amamentada sdo desconhecidos. Os beneficios da
amamentacdo para o desenvolvimento e para a salde da crianca amamentada devem ser considerados junto com a
necessidade clinica da mée em usar DUPIXENT e os potenciais eventos adversos na crianga amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacao
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DUPIXENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
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Atencéo diabéticos: contém acUcar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo

O DUPIXENT néo foi estudado com vacinas de virus vivo.

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

Vacinas com virus inativado

As respostas imunolégicas a vacinacdo foram avaliadas em um estudo no qual os pacientes com dermatite atpica foram
tratados uma vez por semana por 16 semanas com 300 mg de dupilumabe. Apds 12 semanas de administracdo de
dupilumabe, os pacientes foram vacinados com vacina dTpa (célula T-dependente) e vacina meningocécica
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 meningocécica polissacaridica foram similares nos grupos de
pacientes tratados com dupilumabe e placebo. Nenhuma interagdo 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 CYP2CO9.

Uso com outros medicamentos para o tratamento de asma

Néo é esperado efeito de dupilumabe na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente. Com base
na analise populacional, os medicamentos comumente coadministrados nédo 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 refrigeracéo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. N&o expor ao calor. N&o
agitar.

Depois de retirar a seringa ou caneta 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 ou caneta preenchida de 200 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 30 minutos até
atingir a temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.

Se necessario, as seringas ou canetas 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 fabricagéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DUPIXENT é uma solucdo 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 atdpica

Adultos

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

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 anos de idade ou mais)
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A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 anos ou mais esta especificada na tabela
35 abaixo:

Tabela 35: Dose de DUPIXENT para administracdo subcutanea em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 anos
de idade ou mais com dermatite atépica

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

60 Kg ou mais 600 mg (2 injecdes de 300 mg) 300 mg a cada 2 semanas

Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)
A dose recomendada de dupilumabe para criancas de 6 meses a 5 anos de idade esta especificada na Tabela 36.

Tabela 36: Dose de DUPIXENT para administracdo subcutanea 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 injecdo de 200 mg) 200 mg a cada 4 semanas
15 até menos de 30 Kg 300 mg (1 injecéo 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 atépica moderada a grave como comorbidade ou adultos com rinossinusite crénica grave com polipo
nasal como comorbidade ou para pacientes pediatricos com idade entre 12 e 17 anos e pesando mais de 60 kg com
RSFA como comorbidade ou adultos com RSFA como comorbidade, uma dose inicial de 600 mg (duas injecGes
de 300 mg), seguida de 300 mg administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de inje¢éo
subcuténea.

e Para todos os outros pacientes, uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢cBes de 200 mg), seguida de 200 mg
administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de injecdo subcutanea.

Os pacientes tratados concomitantemente com corticosteroide oral podem reduzir a sua dose de corticosteroide uma vez
que tenha ocorrido uma melhoria clinica com o0 uso do DUPIXENT (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodindmicas™). 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 37
abaixo:

Tabela 37: Dose de DUPIXENT para administracéo subcutanea 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 é recomendada nenhuma dose inicial.
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Para pacientes pediatricos (6-11 anos) com asma e dermatite atépica comdrbida grave, a dose recomendada deve ser
seguida conforme Tabela 33.

8.3 Rinossinusite crénica com poélipo nasal
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos é 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 é 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

Pacientes adultos e pediatricos com 1 ano de idade ou mais

A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos e pediatricos com 1 ano de idade ou mais esta especificada
na Tabela 38.

Tabela 38: Dose de DUPIXENT para administracao subcutanea em pacientes adultos e pediatricos com 1 ano de
idade ou mais com EEo

Peso Corporal Dose
15 até menos de 30 kg 200 mg a cada 2 semanas
30 até menos de 40 kg 300 mg a cada 2 semanas
40 kg ou mais 300 mg a cada semana

8.6 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos é 300 mg administrados a cada duas semanas (Q2S).

8.7 Urticéaria Cronica Esponténea

Adultos

A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos é uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg),
seguida por 300 mg administrados a cada duas semanas.

Pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade)

A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade esta especificada na Tabela
39.

Tabela 39: Dosagem de DUPIXENT em pacientes pedidtricos de 6 a 17 anos de idade com UCE

Peso Corporal Dose inicial Doses subsequentes
15 a menos de 30 kg 600 mg (duas inje¢des de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas
30 a menos de 60 kg 400 mg (duas inje¢bes de 200 mg) 200 mg a cada 2 semanas

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

Pacientes pediatricos (2 a 5 anos de idade)

A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade esté especificada na Tabela
40.

Tabela 40: Dosagem de DUPIXENT em pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com UCE

Peso Corporal Dose inicial @ e Doses subsequentes
5 a menos de 15 kg 200 mg (uma injecdo de 200 mg) a cada 4 semanas
15 a menos de 30 kg 300 mg (uma injecdo de 300 mg) a cada 4 semanas

@Para pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com UCE, ndo € recomendada uma dose de ataque inicial.

8.8 Penfigoide Bolhoso

A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos é uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg)
seguida por 300 mg administrados a cada duas semanas

Corticosteroides Orais Concomitantes:
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Utilize o DUPIXENT em combinacdo com um esquema de reducdo gradual de corticosteroides orais. Uma vez que o
controle da doenca tenha sido alcangado, reduza gradualmente os corticosteroides e, em seguida, continue 0 DUPIXENT
em monoterapia. Em caso de recidiva, os corticosteroides podem ser adicionados se clinicamente indicado.

8.9 Rinossinusite Fungica Alérgica
Adultos
A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos é de 300 mg administrados a cada duas semanas (Q2W).

Pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade)
A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade esta especificada na Tabela
40.

Tabela 40: Dosagem de DUPIXENT em pacientes pedidtricos de 6 a 17 anos de idade com RSFA

Peso Corporal Dose recomendada
15 a menos de 30 kg 300 mg a cada 4 semanas
30 a menos de 60 kg 200 mg a cada 2 semanas

60 kg ou mais 300 mg a cada 2 semanas

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 injecdo 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 a partir desta nova data.

Se uma dose a cada 3 semanas ou a cada 4 semanas for esquecida, administre a injecdo dentro de 7 dias a partir da dose
esquecida e, em seguida, retome o0 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 atopica

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

- Asma

A seguranca e eficacia de DUPIXENT néo foram estabelecidas em criangas com asma grave com menos de 6 anos de
idade .

- Rinossinusite crénica com pélipo nasal

Normalmente, a RSCcPN n&o ocorre em criangas. A seguranga e eficacia de DUPIXENT néo foram estabelecidas em
pacientes pediatricos, menores de 12 anos, com RSCcPN.

- Prurigo Nodular (PN)

A PN raramente ocorre em criangas. A seguranca e eficAcia de DUPIXENT ndo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos (< 18 anos de idade) com PN..

- Esofagite Eosinofilica (EE0)

A seguranca e eficacia de DUPIXENT néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com EEo com menos de 1 ano
de idade.

- Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

DPOC normalmente ndo ocorre em criangas. A seguranca e eficacia de DUPIXENT néo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos (< 18 anos de idade) com DPOC.

- Urticéria cronica espontanea (UCE)

A seguranca e a eficacia de DUPIXENT nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos com UCE com menos de 2
anos.

- Rinossinusite Fungica Alérgica

A seguranca e a eficicia de DUPIXENT néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com RSFA com menos de 6
anos .

- Penfigoide Bolhoso (PB)
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O PB normalmente ndo ocorre em criancas. A seguranca e eficacia de DUPIXENT nao foram estabelecidas em pacientes
pediatricos com PB. O PB é predominantemente uma doenca de pacientes adultos. (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas™).

ldosos
N&o se recomenda ajuste na dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica
Né&o existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. N&do existem dados disponiveis
em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Peso corpéreo

N&o é recomendado ajuste de dose com base no peso corporeo em pacientes com asma e RSCcPN com 12 anos de idade
ou mais e em adultos com dermatite atépica, PN, DPOC, RSFA ou PB.

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

Para pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada é 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<30kg) e
200 mg a cada 2 semanas (> 30 kg).

Para pacientes com EEo com 1 ano de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada 2 semanas (> 15 kg a <30
kg), 300 mg a cada 2 semanas (> 30 kg a <40 kg) e 300 mg a cada semana (> 40 kg).

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

Para pacientes de 2 a 5 anos de idade com UCE, a dose recomendada é de 200 mg a cada quatro semanas (5 kg a <15 kg)
e 300 mg a cada quatro semanas (15 kg a <30 kg).

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

Modo de usar

DUPIXENT deve ser administrado através de injecdo subcutanea.

N&o ha estudos dos efeitos de DUPIXENT administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via subcutanea.

Antes da administragdo, produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presenca de
particulas ou alteracGes de coloracdo. Se a solucdo est& descolorida ou contém particulas visiveis, a solu¢do ndo deve ser
utilizada.

Para pacientes com DA, asma, PN, UCE e PB que recebem uma dose inicial de 600 mg, administrar cada uma das duas
injecdes de DUPIXENT 300 mg em diferentes locais de injecao.

Para pacientes com DA, asma e UCE que recebem uma dose inicial de 400 mg, administrar cada uma das duas injec6es
de DUPIXENT 200 mg em diferentes locais de injeg&o.

A caneta preenchida de DUPIXENT se destina ao uso em pacientes adultos e pediatricos acima de 2 anos de idade.
A seringa preenchida de DUPIXENT se destina ao uso em pacientes adultos e pediatricos acima de 06 meses de idade.

A caneta preenchida de DUPIXENT ndo se destina ao uso em criangas com menos de 02 anos de idade.

DUPIXENT pode ser autoadministrado pelo paciente, administrado por um profissional de salide ou administrado por um
cuidador, apos receber orientacdes de um profissional de salde sobre as técnicas apropriadas para inje¢do subcutanea. Em
criangas acima de 12 anos de idade, é recomendado que DUPIXENT seja administrado por um adulto ou sob a supervisao
de um adulto. Em criangas entre 6 meses e 12 anos de idade, DUPIXENT deve ser administrado sob a superviséo de um
cuidador. Fornecer treinamento apropriado ao paciente e/ou cuidador com relagdo a preparagdo e administracdo de
DUPIXENT antes do uso de acordo com o Folheto de Instrucdes de Uso (fornecido com o medicamento).
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O DUPIXENT ¢ autoadministrado através de injecdo subcutanea na coxa ou abdémen, exceto nos 5 cm ao redor do
umbigo, utilizando uma seringa preenchida ou caneta preenchida de uso Unico. Se outra pessoa for administrar a injecéo,
também pode ser aplicado na parte superior do braco.

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

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

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

9. REACOES ADVERSAS

9.1 Dermatite atdpica

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 seguranca 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 variagdo
de dose) que incluiram 1.564 pacientes adultos com dermatite atépica (DA) moderada a grave (Vide “2 RESULTADOS
E EFICACIA). . Em termos decomorbidades atopicas como asma (39,6%), rinite alérgica (49,0%), alergia alimentar
(37,3%) e conjuntivite alérgica (23,1%).

A seguranca de DUPIXENT com corticosteroides tdpicos concomitantes (CST) foi avaliada com base em dados de um
estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (CHRONQOS). Um total de 740 pacientes foram
tratados até 52 semanas. A populagdo 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 atépicas como asma (39,3%), rinite alérgica (42,8%),
alergia alimentar (33,4%) e conjuntivite alérgica (23,2%).

Nos estudos de monoterapia, a proporgdo 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 reacéo
adversa: conjuntivite alérgica.

No estudo CST concomitante, a proporcao 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 reacdo
adversa: reacdo no local da injecdo (2 pacientes) e prurido ocular (1 paciente).

Seguranga no estudo clinico CAFE .
Cefaleia foi identificada como uma reacao adversa devido a inclusdo de eventos adversos do estudo CAFE no grupo de
populacdo de seguranca.

Tabela 41: Reac&o adversa identificada de DUPIXENT com a inclusio do estudo CAFE no grupo de populagio
de seguranca

Analise dos dados de 16 semanas’ Analise 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)
Reacdo adversa n (%) n (%) n (%) n (%)
Cefaleia 50 (5,3) 59 (7,9) 54 (5,7) 60 (8,0)

' Analise agrupada dos estudos SOLO1, SOLO 2, estudo de fase 2 de avaliacdo de dose, CHRONOS e CAFE.

Dermatite Atdpica de Méos e Pés

A Seguranga de DUPIXENT foi avaliada em 133 pacientes adultos e adolescentes de 12 a a17 anos de idade com dermatite
atépica 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.
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9.2 Asma
A reagdo adversa mais frequente foi eritema no local da injecéo. Foram notificados casos muito raros de reagao 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 duracdo (DRI12544, QUEST e
VENTURE). Destes, 2.678 tinham historia de 1 ou mais exacerbacfes graves no ano anterior ao recrutamento, apesar da
utilizacdo regular de corticosteroides inalatérios de dose média a alta, mais um controlador adicional (DR112544 e
QUEST). Foram recrutados um total de 210 pacientes com asma, dependentes de corticosteroides orais, recebendo doses
elevadas de corticosteroides inalatérios e com até mais dois controles adicionais (VENTURE).

A populacgdo de seguranca (DRI112544 e 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 e 76,9% relataram comorbidades atdpicas, como rinite alérgica (67,5
%), conjuntivite alérgica (14,5%), rinossinusite cronica (17,3%), pdlipo nasal (12,3%), dermatite atopica (9,7%) e alergia
alimentar (8,5%). DUPIXENT 200 mg ou 300 mg foi administrado por via subcutinea a cada duas semanas, apds uma
dose inicial de 400 mg ou 600 mg, respectivamente.

Nos estudos DRI112544 e QUEST, a proporcao 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) e 4,3% do grupo placebo.

9.3 Rinossinusite crénica com polipo nasal

As reacOes adversas mais comuns foram reacdo no local da injecdo e inchaco no local da injecéo.

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

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

A Tabela 42 resume as reacOes 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 e SINUS-52.

Tabela 42: Reagdes adversas ocorridas em >1% do grupo de DUPIXENT em SINUS-24 e SINUS-52 e superior ao
lacebo (Grupo de seguranca 242 semana)

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

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

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) (Vide “2 RESULTADOS E
EFICACIA). O conjunto de seguranca incluiu dados do tratamento de 24 semanas e periodos de acompanhamento de 12
semanas de ambos os estudos.

No grupo de seguranca, a proporcdo 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).
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A Tabela 43 resume as reacdes 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 comparacdo no PRIME e PRIME2.

Tabela 43: Reagdes Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em PRIME e PRIME2 e maior que

Placebo (Grupo de Seguranca)

Reacdo adversa

PRIME e PRIME2

DUPIXENT Placebo
300 mg a cada 2 semanas (Q2W)
N=152 N=157
n (%) n (%)
Conjuntivite ® 6 (4%) 2 (1%)

@ O grupo de conjuntivite inclui conjuntivite, conjuntivite alérgica, conjuntivite bacteriana, conjuntivite viral, conjuntivite papilar
gigante, irritacdo 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¢do de participar do estudo de extenséo 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 seguranca, a proporcéo 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 44 resume as reacdes 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 e B do TREET.

Tabela 44: Reacdes Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em TREET Partes A e B e maior
gue Placebo (Grupo de Seguranca 24 Semanas)

Reacéo adversa TREET Parts A and B
DUPIXENT Placebo
300 mg a cada duas semanas (Q2W) N=117
N=122 n (%)
n (%)
Reacdes no local da injecdo? 15 (12,3%) 4 (3,4%)

2 O conjunto de reacGes no local da injecdo inclui inchaco e hematomas no local da injegéo

9.6 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
Um total de 1874 pacientes adultos com doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foram avaliados em dois estudos
randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, de grupos paralelos, controlados por placebo com um periodo de tratamento
de 52 semanas (BOREAS e NOTUS). Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados para receber 300 mg de
DUPIXENT Q2S ou placebo correspondente.

A proporgdo de participantes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 3% no grupo de placebo
e 3% no grupo de DUPIXENT 300 mg Q2S.

A Tabela 45 resume as reacdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 2% em pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador no BOREAS e no NOTUS.

Tabela 45: Reagdes adversas que ocorreram em >2% do grupo DUPIXENT no BOREAS e no NOTUS e superiores
ao placebo (agrupamento de seguranca)
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Reacdo Adversa BOREAS e NOTUS
DUPIXENT Placebo
300 mg Q2S
N=938 N=934
n (%) n (%)
Reacdes no local da injecdo @ 23 (2,5%) 4 (0,4%)

2 As reagBes no local da injecéo incluem reacdo no local da injegdo, eritema, hematomas, tumefacéo, erupcéo cutanea, dor, dermatite e
prurido.

9.7 Urticéria cronica espontanea

Um total de 392 pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade com UCE foi avaliado em trés estudos
randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos, multicéntricos, controlados por placebo, de 24 semanas de tratamento,
Estudo A, Estudo B e Estudo C, conduzidos sob um protocolo mestre (CUPID). Outros 2 pacientes pediatricos (Estudo
A) e 3 pacientes pediatricos (Estudo C) de 6 a 11 anos de idade também foram incluidos no Estudo A e Estudo C. O
agrupamento de seguranca consistiu em 397 pacientes no Estudo A, B e C que receberam DUPIXENT 200 mg a cada
suas semanas, DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas ou placebo.

Na andlise de seguranca agrupada, a proporg¢éo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos
foi de 2,5% do grupo placebo e 1% do grupo DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas ou DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas.

A Tabela 46 resume as reacOes adversas que ocorreram em uma taxa de pelo menos 2% de pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais elevada do que em seu respectivo grupo comparador no Estudo CUPID A, B e C.

Tabela 46: Reacdes adversas que ocorreram em > 2% no grupo DUPIXENT nos estudos CUPID A, B e C em
relacéo ao placebo (agrupamento de seguranca)

Estudos CUPID A,Be C

Reacédo adversa DUPIXENT Placebo

200 mg a cada 2 semanas ou
300 mg a cada 2 semanas

N=198 N=199
n (%) n (%)
Reacdes no local da injecdo? 20 (10,1%) 16 (8,0%)

20 grupo de reagdes no local da injecdo inclui dermatite no local da injecéo, eritema no local da injecdo, hematoma no local da injegdo,
tumefagdo no local da injecdo, dor no local da injecdo, prurido no local da inje¢do, reacdo no local da inje¢do, inchago no local da
injecéo.

Um total de 15 pacientes pediatricos de 2 a 11 anos de idade com UCE foi avaliado em um estudo multicéntrico, de grupo
Unico e de 24 semanas para investigar a farmacocinética e a seguranca de DUPIXENT. A seguranca de DUPIXENT foi
avaliada em 15 criangas de 2 a 11 anos de idade com UCE incluidas no estudo PKM16982. Esses dados foram geralmente
consistentes com o perfil de seguranca de pacientes com UCE tratados com DUPIXENT.

9.8 Penfigoide Bolhoso

Um total de 106 pacientes adultos com penfigoide bolhoso (PB) foi avaliado num ensaio randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos, multicéntrico, controlado por placebo (ADEPT) de 52 semanas. Dos 106 pacientes randomizados, todos
receberam pelo menos uma dose de DUPIXENT ou placebo. No momento da anlise, todos os pacientes tinham concluido
a Semana 36 ou interrompido antes da Semana 36; 65 pacientes tinham concluido a Semana 52 e 23 tinham interrompido
antes da Semana 52.

A Tabela 47 resume as reagdes adversas que ocorreram em pelo menos 5% dos pacientes tratados com DUPIXENT e a
uma taxa mais elevada do que o placebo no estudo ADEPT.

Tabela 47: Reagdes adversas que ocorreram em >5% dos pacientes adultos com PB tratados com DUPIXENT no
ADEPT e superiores ao placebo

80



sanofi

Estudo ADEPT
Reacdo adversa DUPIXENT? Placebo?
300 mg a cada 2 semanas
N=53
n (%) N=53
n (%)

Conjuntivite 4 (7,5%) 0%
Avrtralgia 5 (9%) 3 (6%)
Visdo borrada 4 (8%) 0%
Infeccdo viral — Herpes® 3 (6%) 0%
Ceratite 2 (4%) 0%

8Em combinagdo com um curso decrescente de corticosteroides orais
®As infeccdes virais por herpes incluem herpes simples e herpes zoster

Um caso de Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) foi reportado em 1 paciente com PB tratado com
DUPIXENT, em comparagdo com O pacientes no grupo placebo.

9. 9 Rinossinusite Flngica Alérgica

Um total de 62 pacientes, incluindo 56 adultos e 6 pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade, com rinossinusite fingica
alérgica (RSFA) foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e controlado por placebo
(AIMS) com um periodo de tratamento de 52 semanas. A populacdo de seguranca recebeu um regime de dosagem, baseado
no peso, de DUPIXENT ou placebo. A proporgéo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos
foi de 3,6% para o grupo do placebo e 3% para o grupo DUPIXENT. Néo foram identificadas rea¢fes adversas no AIMS.

9.10 Resumo do perfil de seguranga

As reacdes adversas mais comuns em estudos clinicos controlados de dupilumabe em dermatite atdpica, asma e RSCcPN
foram reagBes no local da injecéo (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago), conjuntivite, artralgia, herpes oral e
eosinofilia. Uma reacéo adversa adicional de hematoma no local da injecéo foi relatada em EEo e na DPOC. Reagdes
adversas adicionais de endurecimento no local da injecdo e dermatite no local da injecdo foram relatadas na DPOC e UCE.
Reacdes adversas adicionais de erupcdo cutdnea no local da injecdo foram relatadas na DPOC e hematoma no local da
injecdo foram relatados na UCE. Casos raros de doenca do soro, rea¢do semelhante a doenga do soro, reacdo anafilatica e
ceratite ulcerativa foram relatados.

Nos estudos de monoterapia com dermatite atopica em adultos, a propor¢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 proporcdo 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 DRI112544 e QUEST, a proporc¢éo 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 e 6,1% do grupo dupilumabe
300 mg a cada 2 semanas.

Nos estudos de RSCcPN SINUS-24 e SINUS-52, a proporcéo 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 e PRIMEZ2, a proporcao 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.

Nos estudos de DPOC (BOREAS e NOTUS), a proporcao de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos foi de 3% do grupo dupilumabe 300 mg Q2S e 3% do grupo placebo.

No agrupamento de seguranca da UCE (estudos CUPID A, CUPID B e CUPID C), a proporcdo de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 1% do grupo dupilumabe 300 mg Q2W e 2,5% do grupo
placebo.

No estudo AIMS, a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 3,6% para
0 grupo placebo e 3% para o grupo DUPIXENT.

No estudo ADEPT, a proporcdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos foi de
3,8% do grupo de DUPIXENT 300 mg Q2W e de 9,4% do grupo do placebo.

Lista tabulada de reacdes adversas

Os dados de seguranca de dupilumabe apresentados na tabela 43 foram predominantemente derivados de 12 estudos
randomizados, controlados por placebo, incluindo dermatite atpica, asma e pacientes com RSCcPN. Estes estudos
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envolveram 4.206 pacientes que receberam dupilumabe e 2.326 pacientes que receberam placebo durante o periodo
controlado e séo representativos do perfil de seguranca geral do dupilumabe.

Listadas na Tabela 48 estdo as rea¢Oes adversas observadas em ensaios clinicos de dermatite atopica, asma e RSCcPN
e/ou cenario 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).

Tabela 48. Lista de reacdes adversas

Classificacao sistema/érgao Frequéncia Reacdo adversa
~ . ~ Conjuntivite*
Infecces e infestagdes Comum -
Herpes oral
Disturbios do sistema sanguineo e s
s a: Comum Eosinofilia
linfatico
Reacdes da doenga do soro
Distiirbios do sisterna imune Raro Reacdes semelhantes a doenca do soro
Reac0es anafilaticas
Incomum Angioedema
Comum Conjuntivite alérgica*
Prurido no olho *¥
1ta*
Disturbios oculares Incomum Blefa.”ti T
Ceratite
Olho seco*t
Raro Ceratite ulcerativa*t
Dlsturtglos da pele e do tecido Incomum Erupcdo facial (rash)
subcutaneo
Disturbios musculoesqueléticos e do .
. S Comum Artralgia
tecido conjuntivo
Disturbios gerais e condic6es do local c Reacdes no local da injecdo (incluindo eritema, edema,
. x omum : :
de administracdo prurido, dor e inchaco)

*Distarbios 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
atdpica.

9.11 Populagéo Pediatrica

1. Dermatite atdpica

- Adolescentes (12 anos de idade ou mais)

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

- Pacientes pedidtricos (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 atdpica
grave (AD-1652). O perfil de seguranca de DUPIXENT + CST nestes pacientes até a semana 16 foi similar ao perfil de
seguranca dos estudos com adultos e adolescentes com dermatite atopica.

- Pacientes peditricos (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 atépica moderada a grave (AD-1539). O perfil de seguranca 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 seguranca 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 0s pacientes se recuperaram com tratamento anti-helmintico
sem interrupcéao do tratamento com DUPIXENT.
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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 criancas 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 duracéo
cumulativa de tratamento de 104 semanas (VOYAGE e EXCURSION). O perfil de seguranca a longo prazo de
DUPIXENT no EXCURSION foi consistente com o perfil de segurancga observado no estudo pivotal de asma (VOYAGE)
durante 52 semanas de tratamento.

3. Esofagite Eosinofilica

- Adolescentes (12anos de idade ou mais)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 99 adolescentes de 12 anos de idade ou mais com EEo que foram incluidos
nos estudos TREET (Partes A e B). O perfil de seguranca observado foi semelhante ao observado em adultos.

- Pacientes pediatricos (1 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 101 pacientes de 1 a 11 anos de idade com EEo (EoE KIDS
Parte A). O perfil de seguranca de DUPIXENT nesses pacientes até a Semana 16 foi semelhante ao perfil de seguranca
observado em pacientes adultos e adolescentes de 12 a 17 anos de idade com EEo.

Os pacientes que concluiram a Parte A tiveram a op¢do de se inscrever em um periodo de extensdo de tratamento ativo de
36 semanas (Parte B do EOE-KIDS). O perfil de seguranca de DUPIXENT até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de
seguranca observado na Semana 16.

4. Urticaria cronica espontanea

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 12 adolescentes de 12 a 17 anos de idade com UCE incluidos no CUPID
(Estudo A, B e C). Um evento adverso foi relatado em um adolescente tratado com DUPIXENT.

- Pacientes pedidtricos (2 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em um total de 18 participantes de 2 a 11 anos de idade no CUPID (Estudo A e
C) e Estudo PKM16982. Esses dados foram geralmente consistentes com o perfil de seguranca de participantes com UCE
tratados com DUPIXENT.

9.12 Seguranga a longo prazo

1. Dermatite atdpica

- Adultos

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

Em um estudo de extens&o aberto (OLE) multicéntrico em fase 3 (AD-1225), a seguranca 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 atépica
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 seguranca de DUPIXENT
observado em estudos controlados.

- Adolescentes (12anos de idade ou mais)

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensdo aberto em pacientes com idades entre
12 anos ou mais com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil de seguranca 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 atdpica.

- Pedidatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extenséo 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 atépica moderada e 72 (19,6%) tinham dermatite atépica grave no momento da inclusdo no estudo AD-
1434. O perfil de seguranca 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 e adolescentes com dermatite
atopica.

- Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)
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A seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extensdo aberto com 180 pacientes de 6
meses a 5 anos de idade com dermatite atopica (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 seguranca 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 anos ou mais com dermatite atdpica.

2. Asma

A seguranca 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, 0s 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 seguranca observado nos estudos pivotais de asma por até 52
semanas de tratamento.

O perfil de seguranca de DUPIXENT em criangas 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 até a Semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de seguranca observado na
semana 24.

4. Esofagite Eosinofilica

O perfil de seguranca de DUPIXENT até a Semana 52 em adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais (TREET,
Parte C) e em pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade (EoE KIDS — Parte B) foi geralmente consistente com o perfil
de seguranca observado na Semana 24 nas Partes A e B do estudo TREET, e na Semana 16 no estudo EoE KIDS Parte A.

9.13 Reagdes adversas especificas

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacOes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, PEGA, angioedema, eritema multiforme e doenca
do soro ou reagdes semelhantes a doenga do soro (ver sec¢des “4. CONTRAINDICACOES”).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Durante o estudo de dermatite atépica 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 avaliacdo de dose de
fase 2) até a Semana 16, ceratite foi relatada em <1% do grupo DUPIXENT (1 por 100 pacientes-ano) e em 0% do grupo
placebo (0 por 100 pacientes-ano). No estudo de dermatite atdpica de 52 semanas de DUPIXENT + corticosteroides tépico
(CST) (CHRONOS), ceratite foi relatada em 4% do grupo DUPIXENT + CST (12 por 100 pacientes-ano) e em 0% do
grupo placebo + CST (0 por 100 pacientes-ano).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite ocorreram com maior frequéncia em pacientes com dermatite atépica que
receberam DUPIXENT nos estudos de dermatite atépica 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). Em
pacientes com PB, o0s acontecimentos relacionados com conjuntivite e queratite ocorreram mais frequentemente no grupo
de DUPIXENT (8% e 4%) do que no grupo do placebo (0% e 0%), respectivamente. Entre 0s pacientes com asma e
DPOC, a frequéncia de conjuntivite e ceratite foi baixa e semelhante entre DUPIXENT e placebo. Nos pacientes com
RSCCcPN e PN, a frequéncia de conjuntivite foi baixa, embora a frequéncia no grupo DUPIXENT tenha sido maior do que
no grupo placebo. N&o h4 casos de relato de ceratite no programa de desenvolvimento de RSCcPN, PN, EEo e UCE. (vide
“5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Entre os pacientes com EEo e UCE, a frequéncia de conjuntivite foi baixa e
semelhante entre os grupos dupilumabe e placebo.

N&o houve casos de conjuntivite ou ceratite relatados no programa de desenvolvimento da RSFA.

Eczema Herpético e Herpes-Zoster

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 atdpica. No estudo clinico de dermatite
atépica 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
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herpes-zéster foi semelhante entre DUPIXENT e placebo. Entre os pacientes de RSCcPN nédo houve casos notificados de
herpes-zdster ou eczema herpeticum.

Eosindfilos

Os pacientes tratados com DUPIXENT tiveram um aumento inicial médio maior a partir do basal na contagem de
eosinofilos em comparagdo com pacientes que receberam placebo nas indicagfes de dermatite atdpica, asma, RSCcPN e
DPOC. As contagens de eosinofilos diminuiram para perto dos niveis basais durante o tratamento no estudo. A contagem
de eosindfilos continuou a diminuir abaixo dos niveis basais durante o estudo de extenséo aberto em pacientes com asma.
Comparado ao placebo, ndo foi observado aumento na contagem média de eosinofilos no sangue em PN ou RSFA.

Em pacientes tratados com PB tratados com DUPIXENT no ADEPT, todos os quais receberam tratamento de base com
corticosteroides orais (CSO), a média e a mediana de eosin6filos diminuiram (1.022 cels/mcL e 485 cels/mcL) e
permaneceram abaixo do valor basal durante o tratamento do estudo.

As contagens médias e medianas de eosindéfilos no sangue diminuiram para préximo da linha de base ou permaneceram
abaixo dos niveis basais na EEo (TREET Partes A e B) durante o tratamento do estudo.

Em participantes adultos, adolescentes e pediatricos com UCE (Estudo A, Estudo B e Estudo C do CUPID) tratados com
DUPIXENT, ndo foi observado um aumento em relacdo a avaliagdo inicial na contagem de eosinofilos séricos em
comparacéo ao placebo na Semana 12 e foi observado um leve aumento durante o tratamento do estudo.

Em participantes pediatricos com UCE (PKM16982) tratados com DUPIXENT, néo foi observado nenhum aumento na
contagem de eosindfilos séricos na semana 24 em relagdo & avaliagdo inicial.

Em DPOC, a incidéncia de eosinofilia decorrente do tratamento (>500 células/pL) foi maior no grupo DUPIXENT do
que no grupo placebo; nenhum dos casos foi associado a sintomas clinicos. Nas indicacfes de dermatite atopica, asma,
RSCcPN e UCE, 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 observada em
<3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em <0,5% dos pacientes que receberam placebo (estudos SOLO1, SOLO2,
AD-1021, DRI12544, QUEST e VOYAGE, SINUS-24, SINUS-52, TREET Partes A e B PRIME e PRIME2, BOREAS
e NOTUS, CUPID A, Be C).

No PB, a incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (>1000 células/mcL) foi superior com DUPIXENT do que no
grupo do placebo; nenhum dos casos foi associado a sintomas clinicos. Eosinofilia emergente do tratamento (>5.000
células/mcL) foi relatada em 0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 1,9% dos pacientes tratados com placebo.
A eosinofilia emergente do tratamento (>5.000 células/mcL) foi relatada em 8,4% dos pacientes tratados com DUPIXENT
e 0% nos pacientes tratados com placebo no estudo AD-1539, com contagens medianas de eosinéfilos diminuindo abaixo
do inicio do estudo no final do periodo de tratamento.

InfeccgBes

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

N&o foi observado aumento na incidéncia geral de infeccBes ou infec¢des graves com DUPIXENT em comparacgdo 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 infeccGes 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
infecgBes graves em 0,2% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 0,6% dos pacientes tratados com placebo. As
taxas de infecgdes graves permaneceram estaveis por 5 anos durante o estudo de longo prazo OLE (AD-1225).

Né&o foi observado aumento na incidéncia geral de infec¢des por DUPIXENT em comparagdo com o placebo na pesquisa
de seguranga para estudos clinicos de asma. Na pesquisa de seguranca de 24 semanas, foram relatadas infeccdes 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.

Né&o foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes com DUPIXENT em comparagdo ao placebo no grupo de
seguranca nos estudos clinicos de RSCcPN. No grupo de seguranga de 24 semanas, foram relatadas infecgBes 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.

Né&o foi observado aumento na incidéncia geral de infeccdes com DUPIXENT em comparagdo com placebo no grupo de
seguranca 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 infec¢des foi numericamente maior com DUPIXENT (32,0%) em comparacédo ao placebo (24,8%)
no grupo de seguranga para estudos EEo TREET (Partes A e B). A incidéncia geral de infec¢Bes foi numericamente maior
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no placebo (41,2%) em comparacdo com DUPIXENT (35,8%) no estudo EoE KIDS (Parte A). No pool de seguranca para
o0 estudo EoE TREET (Partes A e B), infec¢Oes graves foram relatadas em 0,5% dos pacientes tratados com DUPIXENT
e 0% dos pacientes tratados com placebo. Nenhuma infecgdo séria foi relatada no estudo EoE KIDS (Parte A). InfeccGes
do trato respiratdrio superior compostas por varios termos, incluindo, mas ndo limitado a COVID-19, sinusite e infec¢éo
do trato respiratério superior, foram numericamente superiores com DUPIXENT (17,2%) em comparacdo com placebo
(10,3%) no estudo EoE TREET (Partes A e B). Uma diferenga numericamente menor nas infecgdes gerais do trato
respiratorio superior (26,9% DUPIXENT vs. 20,6% placebo) foi observada no estudo EoE KIDS (Part A).

Nédo foi observado aumento na incidéncia geral de infeccdes com DUPIXENT em comparacdo com placebo no
agrupamento de seguranca para estudos clinicos de DPOC. InfeccOes sérias foram relatadas em 4,9% dos pacientes
tratados com DUPIXENT e 4,8% dos pacientes tratados com placebo.

Né&o foi observado aumento na incidéncia geral de infeccbes com DUPIXENT em comparacdo ao placebo no agrupamento
de seguranca dos estudos clinicos de UCE (Estudo CUPID A, B e C). No agrupamento de seguranca, infeccdes graves
foram relatadas em 0,5% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 0,5% dos pacientes tratados com placebo. No
PKM16982, ndo foram observadas infecgdes sérias em pacientes tratados com DUPIXENT.

Nenhum aumento foi observado na incidéncia geral de infeccGes com DUPIXENT em comparagdo com placebo no estudo
clinico de RSFA. Infecc¢des sérias foram relatadas em 0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 3,6% dos pacientes
tratados com placebo.

Né&o foi observado qualquer aumento na incidéncia global de infecdes com DUPIXENT em comparacéo com placebo no
estudo clinico de PB. Foram relatadas infegdes graves em 5,7% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 7,5% dos
pacientes tratados com placebo.

Imunogenicidade

Assim como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com dupilumabe.
Aproximadamente 5% dos pacientes com dermatite atopica, asma e 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 atdpica 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 atopica 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 5% dos pacientes com UCE que receberam DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas ou 300 mg a cada
2 semanas durante 24 semanas desenvolveram anticorpos contra DUPIXENT; aproximadamente 1% exibiu respostas
persistentes de ADA e aproximadamente 1% apresentou anticorpos neutralizantes.

Nenhum paciente pediatrico de 2 a 11 anos de idade com UCE que recebeu DUPIXENT 200 mg a cada 4 semanas, 300
mg a cada 4 semanas ou 200 mg a cada 2 semanas por 24 semanas desenvolveu uma resposta positiva para ADA ao
DUPIXENT.

Aproximadamente 8% dos pacientes com DPOC que receberam DUPIXENT 300 mg Q2S por 52 semanas desenvolveram
anticorpos contra dupilumabe; aproximadamente 3% exibiram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 3%
tinham anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 1% dos pacientes com EEo com 1 ano de idade ou mais que receberam DUPIXENT 300 mg a cada
semana ((>40 kg), 300 mg a cada 2 semanas (>30 a <60 kg), 200 mg a cada 2 semanas (=15 a <30 kg) ou 100 mg a cada
2 semanas (>5 a <15 kg) por 52 semanas desenvolveram anticorpos para dupilumabe; as respostas de ADA nao foram
persistentes nem neutralizantes.

Independentemente da idade ou populacéo, até 4% dos pacientes nos grupos placebo foram positivos para anticorpos para
DUPIXENT; até 2% exibiram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 1% apresentou anticorpos
neutralizantes. As respostas da ADA geralmente ndo foram associadas ao impacto na exposicao, seguranca 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 exposi¢do e eficacia reduzidas. Além disso, houve um paciente com doenca
do soro e um com reacdo semelhante a doenca do soro (<0,1%) associada a titulos elevados de ADA.

Aproximadamente 9% dos pacientes com RSFA que receberam DUPIXENT 300 mg Q2W ou 200 mg Q2W por até 52
semanas desenvolveram anticorpos contra dupilumabe. Aproximadamente 5% dos pacientes exibiram resposta persistente
de ADA e ndo houve pacientes que apresentaram anticorpos neutralizantes.

86



sanofi

Aproximadamente 4% dos pacientes com PB que receberam DUPIXENT 300 mg Q2W durante até 52 semanas
desenvolveram anticorpos contra o dupilumabe; nenhum paciente apresentou respostas a anticorpos antidrogas
persistentes e aproximadamente 4% tinham anticorpos neutralizantes.

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 doenca 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.

9.14 Experiéncia pos-comercializacio

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

Doengas do sistema imune

- Angioedema

Distarbios do tecido cutneo e subcutaneo

- Erupcéo facial

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

- Artralgia

Distarbios oculares

- Ceratite e ceratite ulcerativa

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. 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

N&o ha tratamento especifico para superdose de DUPIXENT.

Caso ocorra uma superdose, monitore 0 paciente quanto aos sinais e sintomas de rea¢des adversas e tratamento sintomatico
apropriado deve ser iniciado imediatamente.

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO.

Registro: 1.8326.0335

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

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

Produzido por (seringas e canetas preenchidas 200 mg e 300 mg):
Sanofi Winthrop Industrie

Le Trait — Franga

Ou

Produzido por (seringas e canetas preenchidas 300 mg):
Genzyme lreland Ltd.
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DUPIXENT (dupilumabe) 200 mg Caneta Preenchida

Instrucdes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar a caneta preenchida de DUPIXENT.

N&o realize a auto injecéo ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como € feita a aplicacao
de DUPIXENT. Um profissional de salde pode mostrar como preparar e 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 criancgas
com menos de 12 anos de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador. A caneta
preenchida de DUPIXENT deve ser utilizada apenas em adultos e criangas com 02 anos de idade ou
mais.

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

Este dispositivo € uma caneta preenchida de dose Unica. Ele contém 200 mg de DUPIXENT para
injecdo sob a pele (injecdo subcuténea).

As partes da caneta
preenchida de

DUPIXENT sdo Antes da injegiio Apos a injecao
apresentadas nesta
figura. Janela Janela amarela ~ Injegdo completa

l l

e S m

Tampa amarela Medicamento Roéwlo Tampa amarela Tampa da agulha (laranja)
(removida) (Agulha no interior)

o
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Informacdes Importantes

e Leiatodas as instrugOes atentamente antes de utilizar a caneta preenchida.
¢ Pergunte ao profissional de satide com qual frequéncia vocé precisara injetar o medicamento.

e Em criancas a partir de 12 anos de idade, é recomendado que DUPIXENT seja administrado
por um adulto ou sob a supervisao de um adulto.

e Em criancas entre 2 anos e 12 anos de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um
cuidador.

e Escolha um local de injecdo diferente a cada aplicacéo.

o N&o utilize a caneta preenchida se ela estiver danificada.

o N&o utilize a caneta preenchida se a tampa amarela estiver ausente ou ndo estiver bem presa.
o N&o pressione ou toque na tampa da agulha laranja com seus dedos.

¢ N&o injete através das roupas.

e Nao remova a tampa amarela até logo antes de realizar a aplicacao.

¢ NA&o tente colocar a tampa amarela de volta na caneta preenchida.

e Descarte a caneta preenchida logo ap6s o uso. Vide “Etapa D: Descarte” abaixo.

o NA&o reutilize uma caneta preenchida.

Como devo armazenar DUPIXENT

e Mantenha a caneta(s) preenchida(s) e todos os medicamentos fora do alcance das criancgas.
e Armazene as canetas preenchidas ndo utilizadas sob refrigeracao entre 2°C e 8° C.
¢ Armazene as canetas preenchidas em sua embalagem original para protegé-las da luz.

¢ N&o mantenha as canetas preenchidas a temperatura ambiente (menos de 30 °C) por mais de 14
dias. Descarte qualquer caneta preenchida que tenha sido deixada a temperatura ambiente por
mais de 14 dias.

¢ N&o agite a caneta preenchida em qualquer momento.
¢ N&o aqueca a caneta preenchida.
¢ N&o congele a caneta preenchida.

¢ Nao exponha a caneta preenchida a luz solar direta.
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A: Preparacéo

Al. Relna o material

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

1 algodédo com &lcool*

1 pedago de algoddo ou gaze*

1 recipiente resistente a perfuracdes,
apropriado para coleta de materiais
pérfuro-cortantes.* (vide Etapa D)

* Itens ndo incluidos na embalagem

® A caneta de DUPIXENT

ALCOHOL.
WIPE

1 algodao com alcool*

ou

1 pedago de algodao ou gaze*

1 recipiente resistente a perfuracdes,
® apropriado para a coleta de materiais
pérfuro-cortantes.* (vide Etapa D)

* Itens ndo incluidos na embalagem

A.2. Olhe para o rotulo:

e Confirme que vocé estd com o produto
certo e a dosagem correta.

Olhe o rotulo

T :
¢ » IQ“””‘“&

A.3. Verifique a data de validade

o Verifique a data de validade.

A

Na&o utilize a caneta preenchida se
estiver vencida.

Data de Validade
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A.4. Verifique o medicamento

Olhe para 0 medicamento através da janela
na caneta preenchida:

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

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

A

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

A

Na&o utilize a caneta preenchida se a
janela estiver amarela

I

DUPIXENT

Verifique | |
a Janela

A.5. Espere 30 minutos

Mantenha a caneta preenchida em uma
superficie plana e deixe-a atingir
naturalmente a temperatura ambiente (menos
de 30 °C) por, pelo menos, 30 minutos.

A

N&o aqueca a caneta preenchida.

A

N&o exponha a caneta preenchida a
luz solar direta.

&' N&o mantenha DUPIXENT a
temperatura ambiente por mais de
14 dias. Descarte qualquer caneta de
DUPIXENT que tenha sido deixada
a temperatura ambiente por mais de
14 dias.
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B: Selecione o local de aplicacdo

B1. Os locais de aplicacdo recomendados sdo:

e Coxa

e Barriga (abdémen), exceto 5 - licad
centimetros ao redor do umbigo. Injecao aplicada

apenas pelo cuidador

e Parte superior do braco

Caso um cuidador aplique a injecéo,
ele também pode utilizar a parte
externa da parte superior do braco.

Escolha um local de injecdo diferente a

cada aplicagdo de DUPIXENT. Auto inje¢do

ou -0
A Aplicagio pelo cuidador
Na&o injete através das roupas.
A Auto injecdo ou aplicacdo pelo cuidador

N&o aplique a injecdo sobre pele

sensivel, ferida, com hematomas - Injecio aplicada apenas pelo cuidador
ou cicatrizes.
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B2. Lave suas maos

B3. Prepare o local da aplicacdo

Limpe o local da injegdo com algod&o
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecéo.

A

N&o toque o local da injecéo
novamente, nem assopre sobre o
local da inje¢do antes da injec&o.
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C. Apligue a injecdo

C1l. Remova a tampa amarela

Na&o gire a tampa amarela.

N&o remova a tampa amarela até que esteja
pronto para a injecao.

Na&o pressione ou togue a tampa da agulha
laranja com seus dedos. A agulha est& no
interior.

A

N&o coloque a tampa amarela de
volta na caneta prenchida apos té-la
removido.

Agulha no interior

Puxe a tampa
amarela para fora

C2. Pince a pele e posicione

e Pince a pele antes e durante a inje¢&o.

e Nao é necessario pincar a pele para
adultos e criangas com 12 anos de
idade ou mais.

e Quando colocar a tampa da agulha
laranja na pele, segure a caneta
preenchida de forma que possa ver a
janela.

e Cologue a tampa da agulha laranja na
pele em um angulo aproximado de 90
graus.

A N&o pressione nem toque na

tampa da agulha laranja com os

dedos. A agulha esta dentro.

Pince a pele




C3. Pressione

Pressione a caneta preenchida firmemente
contra a pele até ndo conseguir ver a
tampa da agulha laranja e segure.

N

~orreto

e Havera um “clique” quando a
injecdo comecar.

¢ A janela comecaré a ficar amarela.

A injecéo pode demorar até 15 segundos.

N&o é necessario pingar a pele para
adultos e criangas com 12 anos de idade

: Incorreto
ou mais.

C4. Segure firmemente

Mantenha-se segurando a caneta
preenchida firmemente contra a pele.

e \/océ pode ouvir um segundo
clique.

¢ Verifique se a janela ficou toda
amarela.

Verifique
ajanela ey
amarela

e Depois conte lentamente até 5.

ul
Conte lentamente até 5
J 1..2..3..4..5

e Em seguida, retire a caneta da pele,

a injecdo esta completa.
VR

Se a janela ndo ficar completamente
amarela, retire a caneta e ligue para o seu )
médico.

A

Nao aplique uma segunda dose
sem falar com o seu médico.

N&o é necessario pincar a pele para
adultos e criangas com 12 anos de idade
ou mais.
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C5. Remova

¢ Depois de ter completado a injecdo,
puxe para cima para remover a
caneta preenchida da pele.

¢ Caso veja sangue no local, passe
levemente um pedaco de algodéo
ou gaze.

A

Nao esfregue sua pele apds a
injecao.

D. Descarte

o Descarte as canetas preenchidas de
DUPIXENT usadas (com agulha
interna) e as tampas amarelas em um
recipiente resistente a perfuragdes
imediatamente apos a utilizag&o.

Nao descarte as canetas preenchidas
usadas (com agulha interna) e as tampas
amarelas no lixo doméstico.

A

Nao cologue a tampa amarela de
volta.

Caneta
preenchida

Caneta

10
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DUPIXENT® 300 mg
Caneta preenchida de uso unico

Instrucoes de Uso
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DUPIXENT (dupilumabe) 300 mg Caneta Preenchida

Instrucoes de Uso

Leia as Instru¢des de Uso antes de usar a caneta preenchida de DUPIXENT.

Nao realize a auto inje¢ao ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicagdo de
DUPIXENT. Um profissional de saide 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, ¢ 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. A caneta preenchida de DUPIXENT deve ser
utilizada apenas em adultos e criangas com 02 anos de idade ou mais.

Guarde este folheto contendo as Instrucées 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.

Este dispositivo ¢ uma caneta preenchida de dose unica. Ele contém 300 mg de DUPIXENT para injecdo sob a
pele (inje¢ao subcutanea).

As partes da
caneta
preenchida de
DUPIXENT Antes da injecio Apos a injecio
sdo
apresentadas Janela Janela Amarela — Injecdo completa
nesta figura. |
e 9 0 UUPPXENT-H) F $:J:ii |UVUP_I)(M
Tampa verde Medicamento Rotulo Tampa verde  Tampa da agulha (Amarela)
(removida) (Agulha no interior)
2

VV-REG-1848762 1.0
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Informacé6es Importantes

Leia todas as instru¢des atentamente antes de utilizar a caneta preenchida.
Pergunte ao profissional de saide com qual frequéncia vocé precisara injetar o medicamento.

Em criancas a partir de 12 anos de idade, ¢ recomendado que DUPIXENT seja administrado por um
adulto ou sob a supervisdo de um adulto.

Em criancas entre 2 anos e 12 anos de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.
Escolha um local de injecao diferente a cada aplicacao.

Nao utilize a caneta preenchida se ela estiver danificada.

Nao utilize a caneta preenchida se a tampa verde estiver ausente ou nao estiver bem presa.

Nao pressione ou toque na tampa da agulha amarela com seus dedos.

Nao injete através das roupas.

Nao remova a tampa verde até logo antes de realizar a aplicagdo.

Nao tente colocar a tampa verde de volta na caneta preenchida.

Descarte a caneta preenchida logo apds o uso. Vide “Etapa D: Descarte” abaixo.

Nao reutilize uma caneta preenchida.

Como devo armazenar DUPIXENT

Mantenha a caneta(s) preenchida(s) e todos os medicamentos fora do alcance das criangas.
Armazene as canetas preenchidas ndo utilizadas sob refrigeracao entre 2°C e 8° C.
Armazene as canetas preenchidas em sua embalagem original para protegé-las da luz.

Niao mantenha as canetas preenchidas a temperatura ambiente (menos de 30 °C) por mais de 14 dias.
Descarte qualquer caneta preenchida que tenha sido deixada a temperatura ambiente por mais de 14
dias.

Nao agite a caneta preenchida em qualquer momento.
Nio aqueca a caneta preenchida.
Nio congele a caneta preenchida.

Nao exponha a caneta preenchida a luz solar direta.

VV-REG-1848762 1.0
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A: Preparacao

Al. Reuna o material

Certifique-se que vocé tenha o
seguinte:
e A caneta preenchida de
DUPIXENT

e | algoddo com alcool*

e 1 pedago de algoddo ou
gaze*

¢ 1 recipiente resistente a
perfuragdes, apropriado
para coleta de materiais
pérfuro-cortantes.* (vide
Etapa D)

* [tens ndo incluidos na embalagem

ALCOHOL
WIFE

oU

A caneta de DUPIXENT

1 algodédo com alcool*

1 pedaco de algodio ou gaze*

1 recipiente resistente a
perfuracdes, apropriado para a
coleta de materiais pérfuro-
cortantes.* (vide Etapa D)

* Itens ndo incluidos na embalagem

A.2. Olhe para o rotulo:

e Confirme que vocé esta com
o produto certo ¢ a dosagem
correta.

Olhe o rotulo

I
= 'm

A.3. Verifique a data de validade

e Verifique a data de validade.

A

N3ao utilize a caneta
preenchida se
estiver vencida.

Data de Validade

g =

VV-REG-1848762 1.0
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A.4. Verifique o medicamento

Olhe para o medicamento através da
janela na caneta preenchida:

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

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

A

DUPIXENT

PO gl W

Nao utilize a caneta .
preenchida se o liquido Verlﬁq“e —_—

estiver opaco ou turvo, ou a Janela
se ele contiver particulas

ou flocos visiveis.

A

Nao utilize a caneta
preenchida se a janela
estiver amarela.

A.S. Espere 45 minutos

VV-REG-1848762 1.0
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Mantenha a caneta preenchida em
uma superficie plana e deixe-a
atingir naturalmente a temperatura
ambiente (menos de 30 °C) por,
pelo menos, 45 minutos.

A Nio aqueca a caneta
preenchida.

A

Nio exponha a caneta
preenchida a luz solar
direta.

A

Niao mantenha DUPIXENT
a temperatura ambiente por
mais de 14 dias. Descarte
qualquer caneta de
DUPIXENT que tenha sido
deixada a temperatura
ambiente por mais de 14
dias.

VV-REG-1848762 1.0
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B: Selecione o local de aplicaciao

B1. Os locais de aplicacido recomendados sio:

e C(Coxa

e Barriga (abdomen),
exceto 5 centimetros ao .. )
redor do umbigo. Injecio aphcada

apenas pelo cuidador

e Parte superior do
braco

Caso um cuidador
aplique a injegdo, ele
também pode utilizar a
parte externa da parte
superior do brago.

Auto injecédo
Escolha um local de injegdo
diferente a cada aplicacdo de . N ou . -o
DUPIXENT. Aplicacio pelo cuidador l

Nio injete através Auto injecdo ou aplicacdo pelo cuidador
das roupas.

A

- Injecdo aplicada apenas pelo cuidador

Nao aplique a injecio
sobre pele sensivel,
ferida, com
hematomas ou
cicatrizes.

VV-REG-1848762 1.0
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B2. Lave suas maos

B3. Prepare o local da aplicacio

Limpe o local da inje¢ao com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecgao.

A

Nio toque o local da injecio
novamente, nem assopre sobre o
local da injecdo antes da injecio.

VV-REG-1848762 1.0
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C. Aplique a injecao

C1. Remova a tampa verde

Nao gire a tampa verde.

Nao remova a tampa verde até que esteja
pronto para a inje¢ao.

Nao pressione ou toque a tampa da agulha
amarela com seus dedos. A agulha estd no
interior.

A

Nio coloque a tampa verde de
volta na caneta prenchida apés
té-la removido.

Puxe a tampa verde

para fora /-—<
o ;’—@

Agulha no interior

C2. Pince a pele e posicione

e Pince a pele antes e durante a injecéo.

e Naio € necessario pingar a pele para
adultos e criancas com 12 anos de idade
ou mais.

e Quando colocar a tampa da agulha
amarela na pele, segure a caneta
preenchida de forma que possa ver a
janela.

e Coloque a tampa da agulha amarela na
pele em um angulo aproximado de 90
graus

A

Nao pressione nem toque na tampa
da agulha amarela com os dedos. A
agulha esta dentro.

Pince a pele

VV-REG-1848762 1.0
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C3. Pressione

Pressione a caneta preenchida firmemente
contra a pele até ndo conseguir ver a tampa
da agulha amarela e segure.

e Haverd um “clique” quando a
inje¢do comegar.

e A janela comegcara a ficar amarela.

A injecdo pode demorar até 15 segundos.

Nao ¢ necessario pingar a pele para adultos
e criangas com 12 anos de idade ou mais.

Correto

Incorreto

C4. Segure firmemente

Mantenha-se segurando a caneta
preenchida firmemente contra a pele.

e Vocé pode ouvir um segundo
clique.

e Verifique se a janela ficou toda
amarela.

e Depois conte lentamente até 5.
e Em seguida, retire a caneta da pele,

a injecdo esta completa.

Se a janela ndo ficar completamente
amarela, retire a caneta e ligue para o seu
médico.

A‘ Nao aplique uma segunda dose
sem falar com o seu médico

Nao € necessario pingar a pele para adultos
e criancas com 12 anos de idade ou mais.

Verifique Q
a janela —
amarela

Conte lentamente até 5
1...2..3..4..5

VV-REG-1848762 1.0
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C5. Remova

e Depois de ter completado a injegdo,
puxe para cima para remover a
caneta preenchida da pele.

e Caso veja sangue no local, passe
levemente um pedago de algodao
ou gaze.

A

Nao esfregue sua pele apos a
injecio.

D. Descarte

e Descarte as canetas preenchidas de
DUPIXENT usadas (com agulha
interna) e as tampas verdes em um
recipiente resistente a perfuragoes
imediatamente apos a utilizagao.

Nao descarte as canetas preenchidas
usadas (com agulha interna) e as tampas
verdes no lixo doméstico.

A

Nio coloque a tampa verde de
volta.

™

Caneta
preenchida 3

VV-REG-1848762 1.0
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DUPIXENT® 200 mg
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico

Instrucoes de Uso

VV-REG-1848762 1.0
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DUPIXENT 200 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranca

Instrucoes de Uso

Leia as Instru¢des de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

Este dispositivo ¢ uma seringa preenchida de dose tnica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrugdes de uso). Ele contém 200 mg de DUPIXENT para injecao sob a pele (inje¢ao subcutinea).

Nao realize a auto injecdo ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicagdo de
DUPIXENT. Um profissional de satide 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 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 séo Antes do Uso Apos o Uso
apresentadas nesta figura.
Haste do Haste do
é&mbolo émbolo
i Suporte S
para os
= dedos = ==
Rotulo & r
g Janela de > Aculha
5 Visualizagdo a g
=
E= Corpo da Protetor da
=== Seringa et agulha
Agulha
Tampa da
agulha

VV-REG-1848762 1.0
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Informacé6es Importantes

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

Leia todas as instrugdes atentamente antes de utilizar a seringa.

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

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

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

Nao utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou nao estiver fechada.

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

Nao injete através das roupas.

Naio retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuragdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que € automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que voce terminar de administrar a injecao.

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

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criangas.

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

Remova a seringa da geladeira pelo menos 30 minutos antes da injecdo para que ela atinja temperatura
ambiente.

Nao 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.

Naio agite a seringa em qualquer momento.
Nio aqueca a seringa.
Nio congele a seringa.

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

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

A

Nao remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A

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

Etapa 2: Preparacao

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

e 1 algoddo com alcool.*
¢ 1 pedago de algoddo ou gaze.*

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

* Itens ndo incluidos na embalagem.

Olhe para o rotulo:
e Verifique a data de vencimento.

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

A

Nao utilize a seringa se estiver
vencida.

Data de J‘,
vencimento
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Etapa 3: Inspecio

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

Certifique-se que o liquido seja uma solugéo
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 visualiza¢do

1l

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

Nio aqueca a seringa.

A

Nao exponha a seringa a luz solar
direta.

& Nao 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: Selecio

Selecione o local da injecdo.

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

e Caso outra pessoa aplique a injecao,
vocé pode utilizar a parte superior do
brago.

A

Nao aplique a injecao sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injec¢ao ou aplicagdo pelo cuidador

Injecdo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da injecdo com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecdo.

A

Nao toque o local da injecao
novamente, nem assopre sobre o
local da injecao antes da injecao.
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Etapa 7: Puxe

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

A\

Naio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Naio toque a agulha.

Injete o medicamento imediatamente apds a
remocao da tampa da agulha.

%

7
s

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da inje¢do, conforme demonstrado na figura.

£
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Etapa 9: Injecio

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 sentira 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 injeg&o.

Pressione levemente um pedaco de algodao ou

gaze no local da inje¢ao caso vocé veja sangue.

A

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Nao esfregue sua pele apés a injecao.
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Etapa 12: Descarte

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

A

Naio coloque a tampa da agulha de
volta.

Sempre mantenha o recipiente fora do alcance
das criangas.

Seringa

IB211119D
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DUPIXENT® 300 mg
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico

Instrucoes de Uso
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DUPIXENT 300 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranc¢a

Instrugoes de Uso

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

Nao realize a auto injeg¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicacdo de
DUPIXENT. Um profissional de satide pode mostrar como preparar ¢ injetar a dose de DUPIXENT antes de
voceé 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 criancas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Este dispositivo ¢ uma seringa preenchida de dose tnica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrugdes de uso). Ele contém 300 mg de DUPIXENT para injeg¢@o sob a pele (injegdo subcutanea).

Guarde este folheto contendo as Instrucées 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 sao

apresentadas nesta figura. Antes do Uso Apés o Uso

Haste do
émbolo

|&
£
Suporte
para os ’
dedos

Janela de Agulha
Visualizaggo

Corpo da Protetor da
Seringa agulha

Agulha

Tampa da
agulha
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Informacées Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa ndo tente administrar a inje¢@o antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de saude.

Leia todas as instrugdes atentamente antes de utilizar a seringa.

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

Pergunte ao profissional de saide o modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injegdo a cada aplicagdo.

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

Nao 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.

Naio injete através das roupas.

Nao retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuragao acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que € automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a inje¢ao.

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

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criangas.

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

Remova a seringa da geladeira pelo menos 45 minutos antes da injecdo para que ela atinja temperatura
ambiente.

Nao 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.

Naio agite a seringa em qualquer momento.
Nio aqueca a seringa.
Nio congele a seringa.

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

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

A\

Nio remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A\

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

Etapa 2: Preparacio

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

e | algoddo com alcool.*
e 1 pedago de algoddo ou gaze.*

e | recipiente resistente a perfuragoes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.* (vide Etapa 12)

* [tens ndo incluidos na embalagem.

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

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

A\

Nao utilize a seringa se estiver
vencida.

Data de
vencimento
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Etapa 3: Inspecao

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

Certifique-se que o liquido seja uma solugéo
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.

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

Niao aqueca a seringa.

A

Nio exponha a seringa a luz solar
direta.

& Nio 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: Selecao

Selecione o local da injegdo.

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

e Caso outra pessoa aplique a injegao,
vocé pode utilizar a parte superior do
brago.

A\

Nao aplique a injecao sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

= Auto injec¢do ou aplicagdo pelo cuidador

Injecao aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da injecdo com algoddo
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injegao.

A\

Niao toque o local da injecao
novamente, nem assopre o local
antes da injecao.
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Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em direc¢do
contraria a vocé e retire a tampa da agulha.

A\

Nao coloque a tampa da agulha de
volta.

A\

Nio toque a agulha.

Injete o medicamento imediatamente apos a
remogao da tampa da agulha.

%

7
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Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da injecdo, conforme demonstrado na figura.

VV-REG-1848762 1.0




sanofi

Etapa 9: Injecio

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 sentira 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
injecao.

Pressione levemente um pedaco de algoddo
ou gaze no local da injegdo caso vocé veja
sangue.

A\

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A\

Nao esfregue sua pele apos a
injecio.

Etapa 12: Descarte

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

A\

Niao coloque a tampa da agulha de
volta.

Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criangas.

Seringa
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DUPIXENT®
dupilumabe

APRESENTACOES

DUPIXENT 300 mg solug@o injetavel: Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso unico com 2 mL contendo
300 mg (150 mg/mL) de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.

DUPIXENT 300 mg solugdo injetavel: Caneta preenchida de uso unico com 2 mL contendo 300 mg (150 mg/mL) de
dupilumabe: embalagem com 2 canetas.

DUPIXENT 200 mg solugdo injetavel: Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso unico com 1,14 mL contendo
200 mg (175 mg/mL) de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.

DUPIXENT 200 mg solug@o injetavel: Caneta preenchida de uso unico com 1,14 mL contendo 200 mg (175 mg/mL) de
dupilumabe: embalagem com 2 canetas.

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

COMPOSICAO

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

DUPIXENT 200 mg
Cada seringa preenchida ou caneta preenchida contém 200 mg de dupilumabe (175 mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 e dgua 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 atdpica moderada a grave cuja
doenca ndo ¢ adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos nao sao 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
doenca ndo ¢ adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos nao séo 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 inflamagéo tipo 2 caracterizada por eosinéfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodindmicas™), que estio
inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatorio, associado a outro medicamento para
tratamento de manutengao.

DUPIXENT ¢ indicado como terapia de manuten¢do para pacientes com asma grave e 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
inflamacdo do tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados no sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodindmicas™), que estio
inadequadamente controlados com doses médias ou altas de corticosteroide inalatdrio associado a outro medicamento
para tratamento de manuteng&o.

1.3. Rinossinusite Cronica com poélipo nasal (RSCcPN)



DUPIXENT ¢ indicado como tratamento complementar para rinossinusite cronica grave com polipo nasal (RSCcPN) em
adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade que falharam a tratamentos prévios, ou que s@o intolerantes ou com
contraindicagdo a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia.

1.4 Prurigo Nodular (PN)

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com prurigo nodular (PN) cuja doenca nao ¢
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 1 ano de idade com
peso corporal igual ou superior a 15 Kg.

1.6 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

DUPIXENT ¢ indicado para pacientes adultos com doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) nao controlada associada
a inflamagéo do tipo 2 (caracterizada por eosinofilos elevados no sangue), como um tratamento de manutengdo adicional
a terapia de base de tratamento padrdo de antimuscarinico de longa agdo (LAMA) + 2-agonista de longa agdo (LABA)
+ corticoides inalatérios (CIS), a menos que CIS tenham sido contraindicados. (vide ‘2. RESULTADOS DE
EFICACIA”).

1.7 Urticaria Cronica Espontianea (UCE)
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes a partir de 2 anos com urticaria cronica espontanea cuja doenga
nao ¢ adequadamente controlada com tratamento com anti-histaminicos H1.

1.8 Penfigoide Bolhoso (PB)
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com penfigoide bolhoso (PB) moderado a grave.

1.9 Rinossinusite Fungica Alérgica (RSFA)
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 6 anos de idade ou mais com rinossinusite
fingica alérgica (RSFA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Dermatite atépica
Adultos
A seguranga 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 paciente com dermatite atopica (DA) moderada a grave, definida pela pontuagdo da Avaligdo Global do
Investigador (IGA) > 3, Indice de Gravidade do Eczema por Area (EASI) > 16 ¢ uma 4rea de superficie corporal (BSA)
minima envolvida > 10%. A idade média dos pacientes era de 38 anos; 24% eram asiaticos e 6% eram negros. Os pacientes
elegiveis incluidos nos trés estudos apresentaram resposta prévia inadequada a medicacao 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 injegdo 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) e 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 posoldgico 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 redug@o de > 2 pontos em uma escala IGA de 0 — 4, e a proporgao 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 propor¢do de
pacientes com melhora de pelo menos 50% ou 90% no EASI (EASI-50 ou EASI-90, respectivamente), reduc@o na coceira
conforme medi¢ao 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 alteragdo média do inicio do estudo até a semana 16 das pontua¢des Medida de Eczema Orientada pelo Paciente
(POEM), indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) ¢ Escala de Depressio ¢ Ansiedade Hospitalar (HADS).
No CHRONOS, a eficacia foi também avaliada na semana 52.

IGA reflete a avaliacdo geral do médico (média total do corpo) de lesdes de pele de dermatite atopica (DA). EASI ¢ uma
pontuagdo composta (variando de 0-72) baseada na extensdo e gravidade das lesdes avaliadas sistematicamente para
eritema, edema/producdo de papulas/endurecimento, escoriacdo, e liquenificagdo para cada regido anatdmica. A Escala
de Classificagdo Numérica (NRS) de prurido é 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 satide em pacientes
dermatologicos (escala variando de 0-30). A HADS mede sintomas de ansiedade e depressdo (pontuagao total variando
de 0-42).

Caracteristicas iniciais

Nos estudos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), em todos os grupos de tratamento, 51,6% dos pacientes apresentavam
pontuagdo 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 sistémicos anteriormente. A pontuagdo 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 pontuacdo média inicial EASI foi 32,5, a média semanal inicial na escala
NRS de prurido foi 7,3, a média inicial da pontuacdo SCORAD era 66,4, a pontuacdo 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 ¢ SOLO 2)

No SOLO 1 e SOLO 2, do inicio até a semana 16, uma propor¢ao 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 propor¢do 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)
e a proporg¢do 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 e 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 Eficicia 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 0O 1°,
ol 103 % 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 ©
EASI, % de
gl(fzricéa;);l:rgqregéa 37,6 % 72,3 %¢ T20% | 3090207y | 0% 69,1 %°¢
- s 0 s
inicio do estudo (3.28) (2,63) (2,56) (2,52) (2,49)
(+/-SE)
SCORAD, % de
alteragio damédia |- g o, | _57704¢ 57,0 % -19,7 % 51,1 % 53,5 %¢
dosLSapartirdo | 3%} 2,11 2,11 2,52 2,02 2,03
inicio dO estudo ’ ( s ) ( 9 ) ( 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 21 225 228
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 padrio
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 reduciio > 2 pontos sobre a escala

IGA de 0-4.

¢ Pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados nio 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




Figura 1: Propor¢io de Pacientes com IGA 0 ou 1% no SOLO 1° e SOLO 2" (FAS) ¢
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—@= Placebo, anélise primaria (N=224)
O Placebo, analise como observada (N=224) e Placebo, analise como observada (N=236)

2 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.

b Na anélise primaria de desfecho de eficacia (linha solida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o propésito 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.
¢ Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.



Figura 2: Proporcao de pacientes com melhora > 4-pontos na escala NRS de Prurido no SOLO 1* e SOLO 2
(FAS) P
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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
nao respondedores para o propodsito 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.
® Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

Figura 3: Proporcio de Pacientes com EASI-75 nos Estudos SOLO 1* e SOLO 2* (FAS)®
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2 Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha solida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
nao respondedores para o proposito desta andlise 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.
b 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 populagdo geral do estudo.

Estudo com CST concomitante de 52 semanas (CHRONOS)

No CHRONOS, uma propor¢ao 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 ¢ 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 atdpica.

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

A Figura 5 demonstra a proporcao de pacientes que alcangou 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.



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 | Pplacebo+ | 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
IGA 0 ou I¢ ‘
GAOou I, 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 %"t 70,0 %t
% respondedores
EASI-75, A
d 23,2 % 68,9 %" 63,9%" 21,6 % 652 %" 64,1 %!
% respondedores
EASI-90
’ d 11,1 % 39,6 %f 433 %" 15,5 % 50,6 %t 50,7 %t
% respondedores
EASI, LS % de
alteragdo média a -48.4 % o/ f 81,5 %" -60,9 % o g -87,8 %"
partir do inicio (+- | (3.82) | 50 % (6,34) (5,78) (409) | BHI%E6T3) (6,19)
SE)
SCORAD, % de
alteragao damédia | 355 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 . )
alteragdo da média -30,3 % -56,6 %* -57,1 %" 31,7 % -57,0 %! -56,5 %"
dos LS a partir do (2,36) (3,95) (2,11) (3,95) (6,17) (3,26)
inicio do estudo
(+/- SE)
Numero de
pacientes com valor | g 102 295 249 86 249
inicial na escala
NRS de prurido >4
Escala NRS de
i >, 19,7 % 58,8 %" 12,9 %
gg”ggfhg;:)pgmos ° ° 50,8 % ° 51,2 %" 39,0 %"
, /0
respondedores ¢

LS = minimo quadrado; SE = erro padrio

2Todos os pacientes recebendo terapia de base com CST e pacientes que tiveram permissao de usar inibidores de calcineurina topico.
O conjunto completo de andlise (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 redugéo de >2 pontos na escala IGA
de 0-4.

40s 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).

f p-valor <0,0001

€p- valor = 0,0015

b p- valor = 0,0003

ip- valor = 0,0005



Figura 4: Propor¢io de Pacientes com IGA 0 ou 1* do Estudo CHRONOS P (FAS Semana 52) ¢
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2 Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”’) com uma redugdo de >2 pontos na escala IGA
de 0-4.

Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha sdlida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o propdsito 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.
¢ 0O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.

Figura S: Proporcio de Pacientes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no Estudo CHRONOS * (FAS
Semana 52) ®
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DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=86)
Placebo, analise como observada (N=249)

2Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
nao respondedores para o proposito desta andlise 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 nao respondedores.



> O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para anélise primaria.

Figura 6: Proporcio de pacientes com EASI-75 no Estudo CHRONOS ? (FAS Semana 52) *
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2Na 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 ndo respondedores.
>0 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 populacdo 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 eficicia de DUPIXENT em comparagio 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 ¢ o DLQI
médio basal foi de 13,8.

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

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

Tabela 3: Resultados dos desfechos primarios e secundérios 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
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EASI-75, 29,6 % 62,6 % 59,1 %

% respondedores

EASI, % de altera¢do 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 -254 % -53,9 % -51,7%
alteracdo da média dos LS a partir (3.39) (3,14) (3,09)

do inicio do estudo (+/-SE)

SCORAD, % de alteragdo 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, alteragdo 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 populag@o 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 e 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.

Manutencio e Durabilidade da Resposta (estudo SOLO CONTINUE)

Para avaliar a manutencao e durac@o da resposta, pacientes tratados por 16 semanas com DUPIXENT nos estudos SOLO
1 ¢ 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 diferenga 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 e SOLO 2 (300 mg a cada 2
semanas ou 300 mg a cada semana) mostraram um bom efeito na manutengao 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 primarios
Alteragdo da média dos LS (SE) entre
a linha de base e a semana 36 na 21,7 6,8%** 3,8%** 0,1%**
variac¢do percentual na resposta EASI (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
da linha de base do estudo principal
Ezr::rzt;ﬁ g‘g gzi;e;;if;‘ig; ffnfl'ﬁ 24/79 45/80% 49/84%* 116/162%**
EASI-75 no inicio do estudo, n (%) (30.4%) (54.9%) (58,3%) (71,6%)
Desfechos secundarios
Percentual de pacientes cuja resposta 18/63 32/64% 41/66** 89/126***
IGA na semana 36 foi mantida em um (28,6) (50,0%) (62,11) (70,6)
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ponto inicial no subgrupo de pacientes
com IGA (0,1) no inicio do estudo, n

(%)

Percentual de pacientes com IGA

(0,1) na semana 36 no subgrupo de 9/63 21/64% 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

(%0)

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 duragdo 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 proporgao significativamente maior de pacientes dos grupos
recebendo DUPIXENT obteve redugdes clinicamente significativas na pontuacgao 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 pontuagao
ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8§ pontos no inicio (valor de corte para ansiedade ou depressao), uma propor¢ao
maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT atingiu pontuagdes ansiedade-HADS e depressdo-HADS < 8§ na
semana 16 comparada ao placebo (vide Tabela 5).

Tabela 5: Resultados de Desfechos Secundarios 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 mg acada2| 300mga 300mga [300 mg a cada
semanas cada semana cada 2 semana
semanas
Pacientes 224 224 223 236 233 239
randomizados
DLQ)I, alteracao
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, alteracdo
da média dos LS a -5,1 -11,6° -11,0° -3,3 -10,2* -11,32
partir do inicio do (0,67) (0,49) (0,50) (0,55) (0,49) (0,52)
estudo (SE)
HADS, alteracdo
da média dos LS a -3,0 -5,2b -5,2b -0,8 -5,12 -5,82
partir do inicio do (0,65) (0,54) (0,51) (0,44) (0,39) (0,38)
estudo (SE)
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Nimero 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-depressdo
<8, %

LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo

2p-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 ¢ 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 saude, 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 pontuagao total HADS na semana 52 comparada ao placebo + CST. Em uma analise posterior em
um subgrupo de pacientes com subescalas de pontua¢des ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8 pontos no inicio
(valor de corte para ansiedade ou depressao), uma propor¢ao 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 depressao-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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DLQ]I, alteragao
da média dos LS a -5,8 -10,02 -10,7¢ -7,2 -11,42 -11,1#
partir no inicio do (0,34) (0,50) (0,31) (0,40) (0,57) (0,36)

estudo (SE)

POEM, alteragao
da média dos LS a -5,3 -12,7* -12,9* -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, alteragao
da média dos LS a -4,0 -4.9 -5,4¢ -3,8 -5,5¢ -5,0b
partir no inicio do (0,37) (0,58) (0,35) (0,47) (0,71) (0,42)

estudo (SE)
Numero de
Pacientes DLQI 300 100 311 254 85 264
>4 no inicio
DLQI
(melhora >4-
pontos),

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

% respondedores
Numero de
Pacientes HADS-
ansiedade >8 ou 148 59 154 133 53 138
HADS-depressio
>8 no inicio

43,0% 81,0%* 74,3%* 30,3% 80,0%"* 63,3%*

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

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 padrio
2 p-valor <0,0001
b p-valor <0,001
¢p-valor <0,05

Adolescentes (12 anos de idade ou mais)

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 12anos de idade ou
mais com dermatite atopica (DA) moderada a grave, definida pela pontuagdo da Avaligdo Global do Investigador (IGA)
>3 na avaliacdo geral das lesdes de DA em uma escala de gravidade de 0 a 4, uma pontuagdo do Indice de Gravidade do
Eczema por Area (EASI) >16 em uma escala de 0 a 72 e uma area de superficie corporal (BSA) minima envolvida de
>10%. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo tiveram resposta inadequada anterior & medicagao 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 injegdes 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 injecdo 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 e 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 sist€émicos 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 pontuagdes 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 proporgao 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 proporcao 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 eficacia na semana 16 para adolescentes com dermatite atopica estdo presentes na tabela 7 a
seguir:

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

DUPIXENT
200 mg (<60 k:
Placebo 300 mg =60 kg
A cada duas semanas
Pacientes Randomizados 85° 82°
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 alteragdo 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 alteracdo 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 alteracdo da média dos LS a partir do -11,7% -30,1%
inicio do estudo (2,72) (2,34)
(+/- SE)
CDLQ)]I, alteracdo 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 altera¢@o 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

2, 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 reduciio >2 pontos sobre a escala
IGA de 0-4.

¢Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados nao 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 ndo-esteroidais) em comparagao
com o grupo DUPIXENT (58,8% e 20,7%, respectivamente).

Uma proporg¢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
proporg¢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: Proporcio de pacientes adolescentes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no estudo AD-
1526 (FAS) ®
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2 Nas andlises 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 pontuagéo da IGA de 4 (escala de 0 a 4), uma pontuacdo 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 medicag@o 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 sistémicos ndo esteroidais anteriormente. Também, no inicio do
estudo, a pontuagdo EASI média foi 37,9, a média semanal da pior pontuagdo 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.

16



O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes com um IGA 0 (“limpo”) ou 1 (“quase limpo”) na semana 16. Outros
desfechos avaliados incluiram a proporgao 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 redugdo da coceira conforme medigdo 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 cagla + CST 200 mg a caga 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 10, % de respondedoresL 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 alteragdao 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 altera¢do 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 alteracdo -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), %%e respcgnde(foresC 1% 1L,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)
CDLAQ], alteragdo da média dos LS a 11,5 72 9.8 5.6
partir do inicio do estudo (+/- SE) (0,69) (0,76) (0,63) (0,66)
0CDLQI, (=6-pontos de melhora), 81.8% 48.3% 80.8% 35.8%
% respondedores
POEM, altera¢do 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)
5OEM, (=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 ndo 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 comparagdo ao placebo + CST (definido como >4 pontos de melhora na semana 4) (vide Figura 8).
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Figura 8: Propor¢ao de pacientes pediatricos com >4 pontos de melhora no pico de prurido na NRS, no AD-1652*
(FAS)
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2 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 Anélise (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 satide, conforme mensurado pelos escores POEM, SCORAD e CDLQI na semana
16, em comparag@o ao placebo.

A eficacia de longa duragdo de DUPIXENT + CST, em pacientes pediatricos com dermatite atdpica 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 pontuagao IGA >3 (escala de 0 a 4), uma pontuagao
EASI>16 (escala de 0 a 72) e uma BSA minima envolvida >10. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo apresentaram
resposta prévia inadequada a medicagao topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso no inicio do estudo (=5 a <15 kge
>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 e 6,2% eram asiaticos. No inicio do estudo, a média da BSA envolvida
era de 58,4%, e 15,5% haviam recebido imunossupressores sistémicos nao esteroides anteriormente. Além disso, no inicio
do estudo, a pontuagdo 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 propor¢ao 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 medigdo pelo pico de prurido na NRS
(melhoria >4 pontos). Os desfechos secundarios adicionais incluiram alteragdo 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 Eficacia 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)
IGAOoul®e® 27,7% 3,9%
EASI-50, % de respondedoresL 68,7% 20,2%
EASI-75 53,0% 10,7%
EASI-90 253% 2,8%
EASI, % de alteragdo da média dos LS a partir do inicio do -70,0% -19,6%
estudo (+/- SE) (4,85) (5,13)
SCORAD, % de altera¢do da média dos LS a partir do inicio do -54,7% -16,2%
estudo (+/- SE) (3,39) (3,54)
Escala NRS de prurido, % de alteracdo 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, alteragdo 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 03
a partir do inicio do estudo (+/- SE) * (0,25) (0,26)
Escala NRS de dor na pele, alteracdo da média do LS a partir do 3.9 06
inicio do estudo (+/- SE) * ’ ’

(0,30) (0,30)

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

2 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 nio respondedores.

4No 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 proporgao significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT + CST alcangou uma melhora
rapida na NRS de prurido em comparagio com placebo + CST (definida como > 4 pontos de melhora ja na semana 3, p
nominal <0,005) e a proporcao dos pacientes que responderam a escala NRS continuaram a aumentar durante o periodo

de tratamento (veja a Figura 9).

Figura 9: Proporcio 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 ¢ -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 populagdo de DA grave.

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

Dermatite Atopica Maos e Pés

A eficacia e a seguranga 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 maos e pés moderada a grave, definida por IGA (maos e pés) com pontuagdo > 3
(escala de 0 a4) e uma pontuag@o na escala de avaliagdo numérica de pico de prurido (NRS) de maos 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 atopica de maos e pés.

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

O objetivo primario foi a proporgdo de pacientes com uma pontuagdo IGA de méos e pés de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo)
na semana 16. O objetivo secundario chave foi a reduggo da coceira conforme medido pelo pico de prurido NRS da mao
e do pé (> 4 pontos de melhoria). Outros resultados relatados pelo paciente incluiram avaliagdo de dor na pele das maos
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 propor¢ao de pacientes com um IGA (maos e pés) 0 (limpo) a 1 (quase limpo) na semana 16 foi de 40,3% para
DUPIXENT e 16,7% para placebo (diferenca de tratamento 23,6, 95% CI: 8,84, 38,42; valor p = 0,0030). A proporcao de
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pacientes com melhora (redu¢do) 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 méos e pés, NRS da qualidade de
sono, pontuacdo 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 <0,00011,-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 (DR112544, QUEST ¢ VENTURE) de 24 a 52 semanas de duragao
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 eosinéfilos no sangue ou outro biomarcador de inflamagao do tipo 2 (por exemplo,
FeNO ou IgE). As diretrizes de tratamento da asma definem a inflamagao do tipo 2 como eosinofilia > 150 células/mcL
e/ou FeNO > 20 ppb. No DRI12544 e no QUEST, as analises de subgrupos pré-especificados incluiram eosin6filos no
sangue > 150 e > 300 células/mcL, FeNO > 25 ¢ > 50 ppb.

O DRI12544 foi um estudo de avaliacdo 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 duragdo. O objetivo primério foi a variagdo,
da linha basal até a semana 12, no volume expiratdrio for¢ado no 1° segundo (VEF;) medido em litros (L).

Também foi determinada a taxa anualizada de exacerbacdes graves de asma durante o periodo de 24 semanas de
tratamento controlado com placebo. Os resultados foram avaliados na populagdo geral (ndo restrita por valores basais
minimos de eosindfilos ou outros biomarcadores de inflamagao do tipo 2) e subgrupos baseados na contagem inicial de
eosino6filos no sangue.

O QUEST foi um estudo confirmatério 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 e 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 medicacdo 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) ap6s 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 alteracdo do VEF,; pré-broncodilatador do inicio do estudo até a semana 12 na
populag@o geral (ndo restrita por valores basais minimos de eosindfilos ou outros biomarcadores de inflamagao do tipo 2)
e nos subgrupos baseados nos valores basais de eosinofilos no sangue e FeNO.

O VENTURE foi um estudo de 24 semanas que avaliou a redugdo de corticosteroides orais em 210 pacientes com asma
sem restri¢do pelos niveis basais de biomarcadores tipo 2, que necessitavam de corticosteroides orais (CSO) didrios, além
do uso regular de doses altas de corticosteroides inalatorios e de uma medicagdo de controle adicional. Apos 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 apos uma dose inicial de 600 mg ou placebo. Os pacientes continuaram a
receber a medicagdo prévia para asma durante o estudo; no entanto, a dose de CSO foi reduzida a cada 4 semanas durante
a fase de redugdo do CSO (semana 4-20), desde que o controle da asma fosse mantido. O objetivo primario foi a redugdo
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 e demograficas destes 3 estudos sdo apresentadas na tabela 10.

Tabela 10: Caracteristicas basais e demograficas dos estudos de asma

Parametros DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1.902) (n=210)
Meédia de idade (anos) (Desvio Padrao 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

Duragio da asma (anos), média + DP

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

no inicio do estudo (%) (+ DP)

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

Utilizagdo de dose alta de CSI (%) 49,5 51,5 88,6
VEF, (L) pré-dose no inicio do estudo = DP 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Média da porcentagem de VEF| previsto, 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

% reversibilidade (+ DP)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

(% DA, % PN, % RA)

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

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

Pontuagdo média ACQ-5 (+ DP) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Pontuacdo 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

(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 eosinéfilos 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 inalatério; VEF1 = Volume expiratorio for¢ado no 1° segundo; ACQ-5 = Questionario de Controle da Asma-5;
AQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DA = dermatite atopica; PN = p6lipo nasal; RA = rinite alérgica; FeNO =
fragdo de 6xido nitrico exalado; EOS = eosinofilos no sangue.

2 A populag@o 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.

Exacerbacées

Na populagdo geral dos estudos DRI12544 e QUEST, os individuos que receberam dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada
duas semanas tiveram redugodes significativas na taxa de exacerbagdes de asma grave em comparagdo com o placebo.
Houve maiores redugdes nas exacerbagdes em individuos com niveis basais mais elevados de biomarcadores de
inflamacdo do tipo 2, tais como eosinofilos 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
exacerbagdes graves de asma em comparagdo com o0s pacientes que receberam altas doses de CSI.

Tabela 11: Taxa de exacerbacdes graves nos estudos DRI112544 ¢ QUEST (niveis basais de eosinéfilos no sangue >
150 e >300 células/mcL)

| Tratamento | Eosindfilos no sangue basais (no inicio do estudo)

22



=150 células/mcL >300 células/mcL
Exacerbacées por Ano Reducio Exacerbacdes por Ano Reducio
N Taxa Razio das (%) N Taxa Razio das (%)
(IC de 95%) Taxas IC de Taxas (IC
(IC de 95%) de 95%)
95%)
Todas as exacerbacdes 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)

a 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 Reducio
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
Placebo 71 1,057 (0,72, 1,55)

23



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 analise conjunta de DR112544 ¢ QUEST, as hospitaliza¢des e/ou atendimentos de emergéncia devido a exacerbagdes
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 Exacerba¢do Grave Por Contagem de Eosinéfilos no Sangue

(células / mcL) no QUEST

DUPIXENT(n) Placebo(n) Razdo das Taxas (IC de 95%)
=]
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—m— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas vs. placebo
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Figura 11: Risco Relativo na Taxa Anualizada de Exacerbacio Grave Por Grupo de FeNO (ppb) Basal no QUEST

DUPIXENT(n) Placebo(n) Razdo das Taxas (IC de 95%)
—— 633 321 0.54 (0.43, 0.68)
Geral g )
% _‘E —e— 631 317 0.52 (0.41, 0.66)
=N
g —.— 124 75 0.31(0.19, 0.49)
& g =50
g é — e 119 71 0.31(0.18, 0.52)
€ s —— 186 97 0.44 (0.28, 0.69)
8 S225-<50
=3 —e— 180 91 0.39 (0.24, 0.62)
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E's —e— 325 149 0.75 (0.54, 1.05)
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—— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas vs. placebo
—@— DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas vs. placebo

A média do nimero acumulado de exacerbagdes graves no estudo QUEST (populacdo global, nivel basal de eosinofilos
>150 células/mcL, nivel basal de eosin6filos>300 células/mcL e niveis basais de FeNO > 25 ppb) durante o periodo de
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 exacerbagdes em comparagdo com os pacientes em seus respectivos

grupos de placebo.
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Figura 12: Funcao da Média do Numero Acumulado de Exacerbacées Graves Durante o Periodo de Tratamento
de 52 semanas em QUEST (Populacdo Geral, Nivel Basal de Eosinéfilos > 150 células/mcL, Nivel Basal de
Eosinéfilos > 300 células/mcL e Nivel Basal de FeNO > 25 ppb)
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2 A populagéo geral ndo ¢ restrita por niveis basais minimos de eosinéfilos ou outros biomarcadores de inflamagéo do tipo 2.

Fun¢édo pulmonar

Foram observados aumentos clinicamente significativos no VEF; pré-broncodilatador na semana 12 para DRI112544 e
QUEST. Houve uma melhoria acentuada no VEF,; em individuos com niveis basais mais elevados dos biomarcadores de
inflamacgéo do tipo 2, por exemplo, eosinofilos no sangue ou FeNO (tabela 13 e tabela 14).

Foram observadas melhorias significativas no VEF| na 2% semana apo6s 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).

Figura 13: Variac¢io média a partir do inicio do estudo no VEF: (L) pré-broncodilatador ao longo do tempo
(eosindfilo basal >150 e >300 células/mcL e FeNO>25 ppb) no QUEST

QUEST: Eosindfilos no sangue | QUEST: Eosinéfilos no sangue QUEST: FeNO > 25
> 150 células/mcL > 300 células/mcL ppb
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Tabela 13: Variacao média a partir do inicio do estudo no VEF; 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 Eosinofilos 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 DRI12544
Dupilumabe 120 0,32 (18,25) 0,19* 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) 0,214
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
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

2p-valor = 0,0001, ®p-valor = 0,0004, ¢ p-valor = 0,0008, ¢p-valor = 0,0063, ¢ p-valor <0,0001

Tabela 14: Variacdo 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 (%) 1C)

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%)
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300 mg
a cada duas
semanas

Dupilumabe

295

0,45 (29,8%)

0,24 (0,16, 0,31)

0,45 (30,5%)

0,23 (0,15, 0,31)

Placebo

167

0.21 (13,7%)

0,22 (13,6%)

FeNO =50 ppb

200 mg
a cada duas
semanas

Dupilumabe

114

0,53 (33,5%)

0,30 (0,17, 0,44)

0,59 (36,4%)

0,38 (0,24, 0,53)

Placebo

69

0,23 (14.9%)

0,21 (14,6%)

300 mg
a cada duas
semanas

Dupilumabe

113

0,59 (37,6%)

0,39 (0,26, 0,52)

0,55 (35,8%)

0,30 (0,16, 0,44)

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 ¢ AQLQ(S) foram analisados na semana 24
(DRI12544 ¢ VENTURE) ¢ a semana 52 (QUEST). A taxa de respondedores foi definida como uma melhoria na
pontuagdo 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 e 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 | Eosinofilos no sangue Eosinoéfilos no sangue FeNO
reportado >150 células/mcL >300 células/mcL >25 ppb
pelo
paciente N Taxa de N | Taxa deresposta (%) | N | Taxa de 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
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 Reducio de Corticosteroide Oral (VENTURE)
VENTURE avaliou o efeito do dupilumabe na reducdo do uso de corticosteroides orais (CSO) de manutencdo. As
caracteristicas basais sdo apresentadas na Tabela 16. Todos os pacientes receberam corticosteroides orais durante pelo
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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; razao das taxas
de 0,41 [IC de 95% 0,26; 0,63]) ¢ a melhora no VEF, 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 fungdo pulmonar, nos esteroides orais e
na reducdo da exacerbacdo foram semelhantes, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamagéo do
tipo 2 (por exemplo, eosinofilos no sangue, FeNO). O ACQ-5 e o0 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 reducio da dose de CSO, VENTURE (niveis basais de eosinéfilos no sangue
> 150 e > 300 células/mcL e FeNO > 25 ppb)

Eosindfilos no sangue no Eosindfilos 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)

Reducio percentual em CSO desde o inicio do estudo

Redugdo percentual média 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
global desde o inicio do estudo
(%) 29,39° 36,83 34,53
Diferenca (% [IC de 95%]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
(Dupilumabe vs. placebo)
Mediana da redug@o % da dose 100 50 100 50 100 50
diaria de CSO desde o inicio do
estudo
Redugao percentual desde o
inicio do estudo 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
100% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
> 0% 12,3 333 14.6 36,6 10,5 33,3

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

Objetivo secundario (semana 24) *

Proporgédo de pacientes que 77 44 84 40 79 34
atingiram reducdo de dose de
CSO para <5 mg/dia

Razido de possibilidades (IC de 4,29 8,044 7,21°
95% IC) (2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

2Modelo estimado por regressao logistica
b p-valor <0,0001
¢ p-valor =0,0001
4p-valor =0,0002

Estudo de extensio 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 extensdo aberto (TRAVERSE). Neste estudo, o beneficio clinico do DUPIXENT, incluindo redugio
das exacerbac¢des e melhora da fun¢do pulmonar, foi mantido até 96 semanas. Na populagdo com asma dependente de
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corticosteroide oral, houve reducdo sustentada das exacerba¢des e melhora mantida da fungdo pulmonar, apesar da
descontinuagdo ou diminuigdo continua da dose de corticosteroide oral até 96 semanas. Também foi observada
manutengdo semelhante do efeito para o ACQ-5 e 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 exacerbagdes graves, variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF, taxas de resposta
no ACQ-5 e AQLQ(s) no TRAVERSE? (niveis basais de eosinéfilos no sangue > 150 células/mcL e > 300
células/mcL e FeNO > 25 ppb)

[T Eosinofilos Eosinéfilos FeNO
> 150 células/mcL > 300 células/mcL > 25 ppb
Taxa de exacerbagdes graves nio ajustada até a semana 96
N Taxa N Taxa N Taxa
DUPIXENT 300 mg a cada 21 49¢ 0,30 905 0,27 1.050 0,26
semanas
Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF1, na semana 96
A.medlfl 2 A média a partir A média a partir
partir do inicio o . .
N do estudo L N do inicio do N do inicio do
(%) estudo L (%) estudo L (%)
()
DUPIXENT 300 mg a cada 2 g4 0,33 (21,1) 511 0,42 (27.3) 596 0,39 (24,6)
semanas
ACQ-5 na semana 48b
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta % resposta % resposta %
DUPIXENT 300 mg a cada 20 4, 87,3 855 88,8 998 88,7
semanas
AQLQ(S) na semana 48>
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta % resposta % resposta %
DUPIXENT 300 mg a cada 2 34 77.8 829 81,7 967 79,1
semanas

2No estudo TRAVERSE, os pacientes provieram dos estudos pivotais de asma DRI112544 e QUEST.
b ACQ-5 e AQLQ(S) ndo foram coletados apds 48 semanas.

Pediatrico (6 a 11 anos de idade)

A eficécia e a seguranga 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 inalatdrio associado a um medicamento
controlador ou alta dose de corticosteroide inalatdrio 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 eficacia foi avaliada nas populagdes com inflamagao
tipo 2 definida como niveis de eosindfilos 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 relagdo ao basal da porcentagem predita do VEF, pré-broncodilatador
na Semana 12. Desfechos adicionais secundarios incluiram a alteragdo média dos niveis basais e 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 ITT
Parametro células/mcL ou células/mcL
FeNO >20 ppb (N=259) D=
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(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 44,4 44,1
VEF 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-7-1A (xDP) 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 Atdpico % 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 U/mL (+DP) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83) 792,28 (1093,46)
Média 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

VEF: = Volume expiratorio forgado 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 = eosindfilos no sangue; FeNO = frag¢o exalada de 6xido nitrico; DP = desvio padrao.

As exacerbagdes foram definidas como deterioragdo da asma que requer o uso de corticosteroides sist€émicos por pelo
menos 3 dias ou hospitalizagdo ou consulta de emergéncia devido a asma que exigia corticosteroides sistémicos.
DUPIXENT reduziu significativamente a taxa anual de eventos de exacerbacdo de asma grave durante o periodo de
tratamento de 52 semanas em comparagdo com placebo na populacdo com a inflamag&o 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 eosinodfilos > 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 hospitalizacdo ou consulta de emergéncia entre os grupos de tratamento. Melhorias clinicamente
significativas no percentual previsto do VEF, 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 comparagido com placebo na Semana 24. Os resultados
de eficacia do VOYAGE s@o apresentados na Tabela 19.

Na populagdo com inflamagdo tipo 2, a variagdo média de LS no periodo basal no VEF, pré-broncodilatador na Semana
12 foi de 0,22 L no grupo DUPIXENT e 0,12 L no grupo placebo, com diferengca média de LS versus placebo de 0,10 L

30



(IC95%: 0,04, 0,16). 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 (IC95%: 0,09, 0,24).

Na populagao definida pelos eosindfilos sanguineos de nivel basal > 300 células/mcL, a alteracdo média de LS no periodo
basal no VEF, pré-broncodilatador na Semana 12 foi de 0,22 L no grupo dupilumabe e 0,12 L no grupo placebo, com uma
diferenga 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 diferenca média de LS versus placebo na Semana 52 de 0,17 L (IC 95%: 0,09,
0,26).

Analises de biomarcador de inflamagdo tipo 2, tanto a contagem de eosinéfilos 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 redugdo da exacerbacdo da asma e melhora da fung¢ao 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 eosindfilos 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 redugao
consistente na taxa de eventos anualizada de exacerbagdes graves, em comparacdo com o placebo, em todos os subgrupos
de pacientes que tinham contagem de eosin6filos no sangue basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, ou ambos, ¢
nenhum efeito do tratamento foi observado no subgrupo de pacientes que apresentavam contagem de eosinofilos no sangue
basal < 150 células/mcL e FeNO < 20 ppb. Os modelos “spline” demonstraram ainda que tanto os eosinofilos sanguineos,
quanto o FeNO predizem claramente a resposta ao tratamento com dupilumabe, com uma magnitude de efeito maior, em
comparagdo com o placebo, na presenca de valores de biomarcadores basais mais altos.

Tabela 19: Taxa de exacerbacdes graves, Variacdo média do nivel basal em VEFi, Taxas de resposta ACQ-7-1A e
PAQLQ(S)-IA em VOYAGE

Tratamento E(())?l i:ﬁ‘:f;“z‘(‘flﬁﬁ‘f'“ EOS > 300 células/mcL FeNO > 20 ppb
Taxa anual de exacerbacdes graves ao longo de 52 semanas
N Taxa Relil;::: da N Taxa Rel?::: da N Taxa Rel?;;(l) da
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)

DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (< 0,305 0,407 0,235 0,353 0,271 0,384
30 kg) /200 236 (0,223, (0,274, 175 (0,160, (0,222, 141 (0,170, (0,227,
mg a cada 2 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
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 VEF: 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 VEF; prevista de VEF; prevista de VEF;

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-7-1A na Semana 24 *
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Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
% 95% 10) Y% 95% 10) 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 (143, 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
% 95% 10) % 95% 10) 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)-IA).

As taxas de respostas por nivel basal de eosinofilos no sangue e FeNO para VOY AGE s@o apresentadas na Figura 14.

Figura 14: Risco relativo na Taxa anual de exacerbacdes graves por contagem de eosino6filos 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)
3288 £ <150 | - . Sf— 50 27 1,568 (0.509, 4.833)
%ﬁ% 58-% ;
5522883 2150 -o— 233 108 0.390(0.261, 0.583)
o <20 —— 124 69 0.591(0.338, 1.032)
058 _ ;
%Z L= o 4
P58 220 ——i : 141 62 0.384 (0.227, 0.649)
DUPIXENT melhor ©  Placebo melhor
<+ —p ’e
1 1 . 7/ :
0 0.5 1 15 2 5

Relacdo da taxa

Melhorias em porcentagem previstas de VEF; por eosindfilos e FeNO no periodo basal para VOYAGE sédo apresentadas

na figura 15.

Figura 15: Alteracdo média LS do periodo basal vs. Placebo na Semana 12 em porcentagem prevista de ver1 pré-
broncodilatador nos grupos de contagem de eosinéfilos no sangue no periodo basal (células/mcL) e FeNO no

periodo basal (ppb) em VOYAGE

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

8283 £ <50 : . 18 27 3.21(:3.38,9.79)
oo gF _ =
S2 8252
5522284 2150 ———— 216 105 4.98 (1.83,8.13)
o <20 . 117 69 2.31 (-1.45, 6.07)
AR
Tee 220 o + 139 59 6.74 (2.54, 10.93)
223 : S
5 é’ Placebo melhor DUPIXENT melhor

6 4 2 0 2 4 & 8
Diferenca média de LS

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

52 no estudo VOYAGE.

As melhorias no percentual previsto de VEF, ao longo do tempo em VOYAGE sao apresentadas na figura 16.
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Figura 16: Alteracio média na linha de base do percentual previsto de pré-broncodilatador VEF: (L) ao longo do
tempo em VOYAGE (Eosinofilos no sangue no periodo basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, Eosinéfilos no
sangue no periodo basal > 300 células/mcL e FeNO no periodo basal > 20 ppb)

Eosindfilos no sangue no periodo basal Eosinofilos no sangue no periodo basal
> 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb > 300 células/mcL

|+ DUPIXENT (N=141
-#  DUPIXENT (N=236) =% DUPIXENT (N=175) 16 5] - Placebo(NféZ) )
67| g Placebo (N=114) - Placcbo (N=84) ’

12 1215 1243

4.08

Alteragao média LS ppVEF1 + SE

Alieragio média LS ppVEF1 + SE
Alteragio média LS ppVEF1 + SE

Semana Semana Semana

No estudo VOYAGE, na populagao com inflamagao tipo 2, o nimero médio anual de cursos de corticosteroides sistémicos
por asma foi reduzido em 59,3% em relagdo ao placebo (0,350 [IC 95%: 0,256, 0,477] contra 0,860 [IC 95%: 0,616,
1.200]). Na populagao definida por eosinofilos 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 relagao 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 inflamagdo tipo 2 ¢ com contagem de eosinéfilos de sangue no periodo basal de > 300
células/mcL na semana 52; a diferenga média de LS em relacdo ao placebo foi de 4,73 (IC95%: 1,18, 8,28) ¢ 3,38 (1C95%:
-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 inflamagao tipo 2 e com contagem
de eosindfilos de > 300 células/mcL na Semana 52; a diferenga média de LS em relagdo ao placebo foi de 0,47 (1C95%:
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 extensdo de longo prazo (EXCURSION). Houve redugdes sustentadas nas
exacerbagdes que necessitaram hospitalizag@o e/ou visitas a emergéncia e redug@o na exposicao a corticosteroides orais
sistémicos. Melhora sustentada na fungdo pulmonar foi observada em varios pardmetros, incluindo percentual predito do
VEF,, percentual predito da CVF, relagdo VEF/CVF e percentual predito do FEF 25-75%. Além disso, 75% dos pacientes
alcangaram e/ou mantiveram a fun¢do pulmonar normal com a percentual predito do VEF; pré-broncodilatador > 80% ao
final da EXCURSION. A eficacia foi sustentada por uma duragdo cumulativa de tratamento de at¢ 104 semanas
(VOYAGE e EXCURSION).

2.3 Rinossinusite Crénica com polipo nasal (RSCcPN)

O programa clinico de rinossinusite cronica com p6lipo 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 nao
eram elegiveis ao tratamento com corticosteroides sistémicos, nos tltimos 2 anos. O uso de corticosteroides sistémicos
ou a realizagdo 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 opacificagdo sinusal de Lund MacKay (LMK) através da tomografia computadorizada (TC) de seios nasais
e 73% a 90% dos pacientes apresentaram opacificacdo completa dos seios. Os pacientes foram estratificados com base no
historico de cirurgia prévia e asma como comorbidade / doenga respiratoria exacerbada pelo uso de anti-inflamatério ndo
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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 sistémicos nos 2 anos anteriores, com um numero 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 pontuagdo 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 diario. Para NPS, os pdlipos de cada lado do nariz foram classificados
em uma escala categorica (0 = sem po6lipos; 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 pélipos mediais ao corneto médio; 4 = poélipos grandes causando
obstrucdo completa da cavidade nasal inferior). A pontuagdo total foi a soma das pontuagdes da direita e esquerda. A
congestdo 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 variagdo a partir da linha de base em:
pontuagdo de LMK na TC; pontuacdo 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 opacificagdo de cada seio usando uma escala de 0 a 2 (0 =
normal; 1 = opacificagdo parcial; 2 = opacificacao total), obtendo uma pontuagdo maxima de 12 por lado e uma pontuagio
maxima total de 24 (maiores pontuac¢des indicam maior opacificacdo). A funcdo 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 [pontuagdo
26-30], microsmia grave [pontua¢do 19- 25] ou anosmia [pontuacdo de 0 a 18]). No conjunto dos dois estudos, foi avaliada
a redugdo na proporg¢do de pacientes que fizeram uso de corticosteroide sistémico e / ou realizaram cirurgia sino-nasal,
bem como a melhora no VEF, 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

Parametros 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

Meédia de duragcdo 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 congestio nasal (NC) (SD) 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

faixa 0-3

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

24

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

(SD), faixa 040

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

faixa 0-3

Meédia da pontuagao ® 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

Meédia de eosindfilos no sangue (células/mcL) (SD) 437 (333) 431 (353)

Meédia total de IgE IU/mL (SD) 211,97 (275,73) 239,84

(341,53)
% Geral de historico médico de doenga atdpica
(doenga inflamatoria tipo 2) 75,4% 82,4%




Asma (%) 58,3 59,6
Média de VEF, (L) (SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Média prevista de VEF; (%) (SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Média da pontuagio® do ACQ-6 (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

NSAID-ERD (%) 304 26,8

2 Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenga, exceto UPSIT, no qual pontuagdes mais altas indicam menor
gravidade da doenga; SD = desvio padrdo; AM = manha; NPS = pontuacdo 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 analogica
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 néo 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 Diferenca
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 |Alteracdo Meédia |Alteragdo | Média |Alteragao
Inicial |da média |Inicial |da média . . 1 |damédia - da média
dos LS dos LS Inicial dos LS Inicial dos LS
NPS 58 | 0,17 |564 | 1,89 | 20 ls96 |o010 |618 | -1,71 -1,80
(-2,43, - (-2,10, -
1,69) 1,51)
NC 245 | 045 |226 | -134 (_'106879 238 | 038 |246 | -125 (_'106837 ]
071 0.71)
Objetivos secundarios chave na Semana 24
[Pontuagdes | Média %lterquiio Média |Alteragdo Média [Alteragdo | Média |Alteragdo
Inicial gor;lisla Inicial da média Inicial da média Inicial da média
dos LS dos LS dos LS
Pontuagdo
deLMK | 19,55 | -0,74 | 18,55 | -818 | 73 |17,65 | 009 | 18,12 | -5.21 -5,13
naTC (-8,35, (-5,80,
-6,53) -4,46)
Pontuagao 261 2.44
7,28 -1,17 6,82 -3,77 ’ 7,08 -1,00 7,30 -3,45 ’
tqtal dos (-3,04, (-2,87,
sintomas -2,17) -2,02)
UPSIT 1444 | 070 | 14,68 | 11,26 (180’7596 13,78 | 081 | 13,53 | 9,71 1002
12.34) 12,07)
Perda de -1,12 -0,98
2,73 -0,29 2,70 -1,41 ’ 2,72 -0,23 2,77 -1,21 ’
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, |77 ’ ’ ’ (-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
(_35797 (_3)453
-2,60) -2,40)

Uma redugdo na pontuagdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuagdo de polipo nasal; LMK = pontuacéo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificagdo de odores da
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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%CI) (n=145) (95%CI)
Média | Alteracdo | Média | Alteracdo da Média | Alteragao
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)
Pontuacgdo -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)
Pontuacao 2.85 7,28 -4,16 -3,22
total dos 7,08 -0,94 7,31 -3,79 ’ (3,73,
sintomas (-3.35, -2,72)
-2,35) i
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
olfato (-1,31, (-1,51,
-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 redugdo na pontuagdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuagdo de polipo 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 relagdo a melhoria na pontuagdo da
endoscopia bilateral NPS na semana 24. No periodo pos-tratamento quando os pacientes estavam sem dupilumabe, o
efeito do tratamento diminuiu ao longo do tempo (vide Figura 17).
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Figura 17. Alteracdo da média dos LS da linha de base na pontuagio de pdlipos nasais bilateral (NPS) até a
Semana 48 na populacio ITT no estudo SINUS-24

—=— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=143)
--»-- Placebo 300 mg a cada 2 semanas (N=133)

Alteracdo da média dos LS +/- SE

Periodo po6s-tratamentos
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Semanas

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 pontuacgio de pélipos 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)
—=— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=150)
--o-- Placebo 300 mg a cada 2 semanas (N=133)

Alteracdo da média dos LS +/- SE

L L] L] L} L] L 1 ] L] L ] L] 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semanas

Também foi observada uma diminuicéo significativa na pontuacdo 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. Alteracio 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 avalia¢@o, 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 diferenga da média dos LS para perda de olfato na semana 4 no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -
0,34 (IC95%: -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 inspiratorio 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 redugo na proporgao 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 alteragdo (78% nos dois pontos de coleta) no
grupo placebo. Foi observada uma redug@o na propor¢ao de individuos com anosmia de 79% na linha de base para 30%
na semana 24 no grupo DUPIXENT do SINUS-52 em comparac¢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 nao 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; IC95%: 0,17, 0,35) (vide Figura 20). A propor¢do de pacientes que necessitaram de corticosteroides
sistémicos foi reduzida em 74% (FC de 0,26; IC 95%: 0,18, 0,38). O numero 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 comparagdo com o grupo placebo (60,5 [531,3] mg versus 209,5 [497,2] mg,
respectivamente). A proporg¢ao 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 - populacio ITT [SINUS-24 e SINUS-52 reunidos]|

504
—— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=438)

45 |---@--- Placebo 300 mg a cada 2 semanas (N=286)

40+ o
-
35 [ ——
l'--'-‘
30 i
e
25+
"I

Probabilidade do evento (%)

Tempo (semanas)

Namero em risco

DUPIXENT 300 mg ;34 416 411 376 129 100

a cada 2 semanas

Placebo 300 mg 5 .
a cada 2 semanas 286 260 253 187 93 61

Em pacientes com asma como comorbidade, foi observada melhora significativa no VEF, 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 VEF; na semana 24 para o DUPIXENT 300 mg a cada 2
semanas foi de 0,14 vs -0,07 L para placebo, para uma diferenga de 0,21 L (IC 95%: 0,13, 0,29).

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

Figura 21. Alteracio da média dos LS da linha de base no VEF; (L) por visita de pacientes com asma até a semana
24 - populacao 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 pontuacdo. No SINUS-24, na semana 24, a diferenga da média dos LS no
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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 (razao 7,02; 1C95%: 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 pontuagdo de LMK na tomografia computadorizada foram consistentes com os observados na populagido
geral de RSCcPN.

2.4 Prurigo Nodular

A eficicia do DUPIXENT em adultos com Prurigo Nodular (PN) foi avaliado em dois estudos de 24 semanas
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, multicéntricos, de grupos paralelos (PRIME e PRIME2) em 311
pacientes com prurido grave (WI-NRS > 7 em uma escala de 0 a 10) e maior ou igual a 20 lesdes nodulares cuja doenga
nao foi adequadamente controlada com terapias topicas de prescricdo 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 Depressdo (HADS) e dor na
pele.

Nesses dois estudos, os pacientes receberam 600 mg de DUPIXENT por via subcutanea (duas inje¢des 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 n6dulos (moderado), 33,7% tinham mais de 100 nodulos (grave), 99,7% receberam terapias topicas
anteriores, 17,4% receberam corticosteroides sistémicos anteriores, 20,6% receberam imunossupressores ndo 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 historia de atopia (definida como histéria médica de DA, rinite/rinoconjuntivite
alérgica, asma ou alergia alimentar).

O WI-NRS ¢é 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 ultimas 24 horas usando esta
escala. A IGA PN-S ¢ uma escala que mede o numero aproximado de nddulos usando uma escala de 5 pontos de 0 (pele
sem lesdes) a 4 (grave).

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢ao de pacientes com melhora (redugdo) em WI NRS em >4 pontos. Os
principais desfechos secundarios incluiram a proporc¢do de participantes com IGA PN-S 0 ou 1 (o equivalente a 0-5
nddulos) e a propor¢ao 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 PRIME2 sdo apresentados na Tabela 23 e nas Figuras 22 e 23.

Tabela 23: Resultados dos desfechos primarios e secundarios no PRIME e PRIME2

PRIME PRIME?2

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
Proporgao 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
primério no PRIME) ®
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Proporgao de pacientes com 29,2% 16,8%
melhora (reducdo) 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

primario no PRIME2) ®

Proporg¢ao de pacientes com 28,3% 30,8%
IGA PN-S 0 ou 1 na semana 18,4% 48,0% (13,41; 43,16) 15,9% 44,9% (16,37; 45,22)
24.°

Proporgao de pacientes com 29,6% 25,5%
uma melhora (redugdo) 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 alteragdo 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)°

Alteragdo 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 Nio 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 observagdo realizada; outros dados ausentes foram imputados usando imputagido multipla.

O inicio da agdo na mudanga da linha de base no WI-NRS, definido como o primeiro ponto de tempo em que a diferenga
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

Mudanga Percentual Média de LS +/- SE

= Dupilumsbe 300 mg a cada duas semanas (N=73)

o Placebo (N=76)
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Fig 22b. PRIME2
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Uma propor¢ao maior de pacientes experimentou melhorias de WI-NRS de >4 pontos da linha de base nas semanas 4 e
11 no grupo dupilumabe em comparagdo com o grupo placebo em PRIME (Figura 23a nominal p <0,007) e PRIME2
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(Figura 23b nominal p <0,013), respectivamente, e essa diferenga permaneceu significativa durante todo o periodo de
tratamento.

Figura 23. Proporcio 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 populagao geral do estudo.

2.5 Esofagite Eosinofilica
Pacientes Adultos e Pediatricos de 12 a 17 anos de idade com Esofagite Eosinofilica (EEo)

O programa de desenvolvimento de esofagite eosinofilica (EEo) incluiu um protocolo de trés partes (TREET) de até 52
semanas, que consiste em dois estudos separados de tratamento de 24 semanas, randomizados, duplo-cegos, de grupos
paralelos, multicéntricos, controlados por placebo (TREET Parte A e TREET Parte B), seguidos por um estudo de
extensdo de tratamento ativo de 28 semanas (TREET Parte C), em pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de
idade, excluindo pacientes <40 kg. Pacientes precisavam ter >15 eosinoéfilos intraepiteliais por campo de alta poténcia
(eos/hpf) apds um curso de pelo menos 8 semanas de um inibidor de bomba de protons (IBP) de alta dose antes ou durante
o periodo de triagem e uma pontuagao 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 randomizagdo. O TREET Parte A foi realizado primeiro. O TREET Parte B foi aberto apos 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 opcdo de serem incluidos em um estudo de extensdo 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 pediatricos 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 ndo ¢ 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 sistémicos e/ou deglutidos ou dilatagido
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 histdria 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 propor¢do de pacientes que atingiram remissao
histologica definida como pico de contagem de eosindfilos intraepiteliais no tecido esofagico <6 eos/hpf na Semana 24 ¢
a alterac@o absoluta na pontuagdo QSD relatada pelo paciente desde a linha de base até a Semana 24. Os desfechos
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secundarios incluiram alteracdo da linha de base no seguinte: alteragdo percentual no pico de contagem de eosinéfilos
intraepiteliais no tecido esofagico (eos/hpf), alteracdo absoluta na pontuagdo de grau médio do Histology Scoring System
(EoEHSS), alteracdo absoluta na pontuacdo de estagio médio da EoEHSS, alteracdo absoluta no EoE-Endoscopic
Reference Score (EoE-EREFS), e propor¢do de pacientes que atingem o pico de contagem de eosinofilos intraepiteliais

esofagicos <15 eos/hpf.

As caracteristicas demograficas e de linha de base do TREET Partes A ¢ B sdo fornecidas na Tabela 24.

Tabela 24: Caracteristicas demograificas 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)
Durag¢io da EEo (anos), média (DP) 5.01 (4.3) 5.57 (4.8)
Uso prévio de esteroide topico ingerido (%) 74.1 73.3
Dilatagdes esofagicas prévias (%) 43.2 354
Uso de IBP na randomizagédo (%) 67.9 72.5
Dieta de eliminagdo 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)
Meédia de eosindfilos (EOS) intraepiteliais esofagicos 64.3 (37.6) 60.5 (32.9)
de 3 regides, média (DP)
Pontuacdo 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)
Pontuagao 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 padrio

Os resultados para TREET Partes A e B sdo apresentados na Tabela 25.

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=39 QW) N=79
N=42 N=80

Desfechos coprimarios
Proporc¢ao de pacientes que
(s de conagemde 25 2 553 47 S| @i
eosinofilos intraepiteliais (59.5) G.D (39.58; 71,04) (58.8) (6.3) 65,79)
esofagicos <6 eos/hpf), n (%)
Alteracdo absoluta da linha de -9,92
base na pontuacdo 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)

Alteragdo absoluta desde a -0,682
linha de base na pontuagao -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)

Alteracdo 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 (0,06) (0,06) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) 0,57)
do LS (SE)

Alteragao 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)
Proporgao de pacientes que

atingiram o pico de contagem 74,9
de eosinofilos intraepiteliais ( 6%173) (737) @1 695~773 33) (86265) (766) (64,25;
esofagicos de <15 eos/hpf, n ’ ’ T ’ ’ 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; pontua¢es mais altas indicam piores achados endoscopicos inflamatorios e
de remodelagdo

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

Nas Partes A e B, uma proporc¢ao maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcangou remissao histologica (pico
de contagem de eosinoéfilos intraepiteliais esofagicos de < 6 eos/hpf) em comparagao ao placebo. A proporcao de pacientes
com remissdo 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. O tratamento com
DUPIXENT também resultou em uma melhora significativa na alteracdo da média do LS na pontuagdo do QSD em
comparagdo com o placebo ja na Semana 4 e foi mantida até a Semana 24. A eficacia na Parte C foi semelhante aos
resultados observados nas partes A e B, com uma melhora continua para o QSD de até 52 semanas (TREET Parte A ¢
Parte C, Figura 24 ¢ TREET Parte B e Parte C, Figura 25).

Figura 24. Alteracdo na média da linha de base na pontuacio do QSD ao longo do tempo em pacientes a partir de
12 anos de idade com EEo (TREET Partes A e C)
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Todos os valores observados foram usados independentemente do uso do tratamento de resgate.

Figura 25: Alteracdo média do LS na linha de base na pontuacio do QSD ao longo do tempo em participantes a
partir de 12 anos de idade com EEo (TREET Partes B e C)
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Todos os valores observados foram usados independentemente do uso do tratamento de resgate.

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

SQ).
Pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade com Esofagite Eosinofilica (EEo)

A eficacia e seguranca de DUPIXENT foram avaliadas em pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade com EEo em um
estudo de duas partes de até 52 semanas (EoE KIDS Parte A e Parte B). Todos os pacientes incluidos precisavam
apresentar falha no tratamento convencional (inibidores da bomba de protons (IBP)), 77% foram tratados com outra
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terapia convencional (corticoides topicos deglutidos) antes da inclusdo e 54% dos pacientes eram inadequadamente
controlados, intolerantes ou contraindicados ao tratamento com corticoides topicos deglutidos. Os participantes elegiveis
tinham > 15 eosinofilos intraepiteliais por campo de grande aumento (eos/hpf) apesar de um ciclo de tratamento com um
inibidor da bomba de protons (IBP) antes ou durante o periodo de triagem e um histérico de sinais e sintomas de EEo. O
Parte A foi um estudo de 16 semanas, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico e controlado por
placebo. O Parte B foi um periodo de extensao do tratamento ativo que avaliou os regimes com DUPIXENT por mais 36
semanas.

Na Parte A, DUPIXENT foi avaliado versus o placebo correspondente em regimes de dosagem com base no peso corporal
(=5 a <15 kg (100 mg Q2W), >15 a <30 kg (200 mg Q2W) e >30 a <60 kg (300 mg Q2W). Os regimes de dosagem do
DUPIXENT foram selecionados para pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade com peso >5 a <15 kg (200 mg Q3W)
ou >40 kg (300 mg QW) com base em simulagdes com um modelo farmacocinético populacional para corresponder as
exposi¢des de pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade com EEo recebendo 300 mg QW para os quais
foram observadas eficacia histologica e sintomatica. [vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS (Populagio
pediatrica)].

Um total de 71 participantes foi incluido na Parte A. A idade média foi de 7 anos (faixa de variagdo de 1 a 11 anos), o
peso mediano foi de 24,8 kg, 74,6% dos pacientes eram do sexo masculino, 87,3% eram brancos, 9,9% eram negros e
1,4% eram asiaticos. Um total de 55 participantes da Parte A continuou na Parte B.

O desfecho primario de eficacia na Parte A foi a proporgdo de participantes que atingiram remissao histologica definida
como contagem maxima de eosindfilos intraepiteliais esofagicos < 6 eos/hpf na Semana 16. Os desfechos secundarios
incluiram a propor¢do de participantes que atingiram contagem do pico de eosinéfilos intraepiteliais esofagicos < 15
eos/hpf e a alteragdo em relagdo a avaliagdo inicial nos seguintes aspectos: contagem do pico de eosinofilos intraepiteliais
esofagicos (eos/hpf), alteragdo absoluta na pontuacdo média do grau do escore Histology Scoring System (EoEHSS),
alteracdo absoluta na pontuagdo média do estagio do escore Histology Scoring System EoEHS e alteracdo absoluta na
pontuagdo de referéncia endoscopica de EEo (EoE-EREFS). O impacto nos sinais de EEo foi medido usando resultados
relatados pelo observador; o Questionario de Sinais/Sintomas de EEo Pediatrico - Cuidador (PESQ-C) avaliou a propor¢ao
de dias com um ou mais sinais de EEo e a Pontuagdo de Sintomas de Esofagite Eosinofilica Pediatrica (PEESS) avaliou
a frequéncia e a gravidade dos sinais de EEo.

Os resultados de eficacia da Parte A sdo apresentados na Tabela 26 abaixo:

Tabela 26: Resultados de eficacia de DUPIXENT na Semana 16 em pacientes de 1 a 11 anos de idade com EEo
(EoE KIDS - Parte A)

DUPIXENT * Placebo Diferenca vs Placebo
N=37 N=34 (95% CI)
Desfechos primarios
Proporgao de pacientes que atingiram
remissdo histologica (contagem do
pico de eosinofilos intraepiteliais 25 1 64,5
esofagicos <6 eos/hpf), n (%)° (67.6) 2.9 (48,19, 80,85)
Desfechos secundarios
Proporg¢ao de pacientes que atingiram
contagem do pico de eosinofilos 31 1 81
intraepiteliais esofagicos de <15 (83,8) 2,9) (68,07, 94,10)
eos/hpf, n (%)"
Alteragao percentual da linha de base
na contagem do pico de eosinofilos -86,09 20,98 -107,07
intraepiteliais esofagicos (eos/hpf), (11,84) (12,23) (-139,25, -74,90)
média do LS (SE) ©
Alteragdo absoluta na pontuacao
1 L. i
e de pontungao hvologiea | 579 0023 0,902
(EoEHSS) em relagio a avaliagio (0,05) (0,05 (-1,03,-0,77)
inicial, média do LS (SE)
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Alteragdo absoluta na pontuacdo

média do estdgio (0-3¢) do EoEHSS | -0,835 0,048 -0,883
em relacdo a avaliagdo inicial, média | (0,05) (0,05) (-1,01, -0,76)
do LS (SE)
Alteragdo absoluta no EoE-EREFS
(0-18 ©) em relagdo & avaliagdo -3,3 0,3 -3.8
(0,42) (0,45) (-4,94, -2,63)

inicial, média do LS (SE)

2 DUPIXENT foi avaliado em regimes posologicos baseado no peso corporal: > 5 a < 15 kg (100 mg a cada 2 semanas), > 15 a <30 kg
(200 mg a cada 2 semanas) e > 30 a < 60 kg (300 mg a cada 2 semanas).

b Para remisséo histologica, a diferenga nas porcentagens é estimada usando o método de Mantel-Haenszel, ajustando para o grupo de
peso basal (=5 a <15 kg, >15 a <30 kg e >30 a <60 kg).

¢ A diferenga na alteragdo absoluta ou alteragdo percentual é estimada usando o modelo ANCOVA com medigao basal como covariavel
e o tratamento, estrato do grupo de peso basal (>5 a <15 kg, >15 a <30 kg ¢ >30 a <60 kg) como fatores fixos.

4 As pontuagdes do escore EOEHSS variam de 0 a 3; pontuagdes mais altas indicam maior gravidade e extensio das anormalidades
histoldgicas.

¢ As pontuacgdes gerais do escore EoE-EREFS variam de 0 a 18; pontuagdes mais altas indicam piores achados endoscopicos
inflamatorios e de remodelamento.

Na Parte A, uma proporgao maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcangou remissao histoldgica (contagem
do pico de eosinofilos intraepiteliais esofagicos < 6 eos/hpf) em comparagdo ao placebo. A proporcdo de participantes
com remissdo histologica observada apds 16 semanas de tratamento na Parte A foi mantida por 52 semanas na Parte B.

Foi observada melhora numérica na propor¢do de dias com 1 ou mais sinais de EEo (PESQ-C) apds 16 semanas de
tratamento na Parte A, que foi mantida por 52 semanas na Parte B. Foi observada melhora nominalmente significativa na
frequéncia e gravidade dos sinais de EEo (PEESS-Cuidador) apds 16 semanas de tratamento na Parte A. O PEESS-
Cuidador nao foi medido na Parte B.

2.6 Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica

O programa de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) incluiu dois estudos randomizados, duplo-cegos,
multicéntricos, de grupos paralelos e controlados por placebo (BOREAS e NOTUS) de 52 semanas de duragdo do
tratamento que incluiu um total de 1874 pacientes com idades entre 40 e 85 anos com DPOC para avaliar DUPIXENT
como terapia de manutengdo adicional. Ndo foram incluidos pacientes com menos de 40 anos de idade em ambos os
estudos clinicos.

Nos dois estudos foram incluidos pacientes com diagnostico de DPOC com limitagdo moderada a grave do fluxo de ar
(relagdo VEF/CVF pés-broncodilatador < 0,7 e VEF; pés-broncodilatador de 30% a 70% do previsto), tosse produtiva
cronica por pelo menos 3 meses no ultimo ano e evidéncia de inflamagéo do tipo 2, definida como uma contagem minima
de eosindfilos no sangue de 300 células/uL na triagem. Os pacientes ndo estavam controlados e apresentavam pontuagio
na escala de dispneia modificada do Medical Research Council (MRC) > 2 (intervalo 0-4) e um historico de exacerbagdo
de pelo menos 2 exacerba¢des moderadas ou 1 grave no ano anterior, apesar de receberem triplice terapia inalatoria de
manutengdo consistindo no uso de: um antimuscarinico de longa acdo (LAMA), mais um P2-agonista de longa agdo
(LABA) e um corticoide inalatorio (CI). Os pacientes puderam receber dupla terapia inalatoria de manutengao, consistindo
em LABA + LAMA, caso houvesse contraindica¢do do uso de CIS. As exacerbac¢des foram classificadas como: a) de
gravidade moderada quando o tratamento com corticoides sistémicos e/ou antibidticos se fizesse necessario ou b) como
exacerbagdes graves, se resultassem em hospitalizagdo ou em observagao do paciente, em um pronto-socorro ou unidade
de atendimento de urgéncia, por mais de 24 horas.

Tanto no estudo BOREAS quanto no NOTUS, os pacientes foram randomizados para receber DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas (Q2S) ou placebo além da terapia de manutencdo de base por 52 semanas.

Em ambos os estudos, o desfecho primario foi a taxa anualizada de exacerba¢des de DPOC moderadas ou graves durante
o periodo de tratamento de 52 semanas.

Os desfechos secundarios incluiram:

a) Funcdo pulmonar, registrando a alteragdo em relacdo a avaliagdo inicial no VEF, pré-broncodilatador na populagao
geral e no subgrupo de pacientes com FeNO basal > 20 ppb nas semanas 12 e 52;

b) Avaliagdo dos pacientes sobre a Qualidade de Vida (mensurada utilizando o Questionario Respiratorio St. George -
SGRQ), registrando alteragdo em relagdo a medida inicial da linha de base na pontuagdo total do SGRQ na 52°
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semana (sendo a taxa de respondedores do SGRQ definida como a propor¢do de pacientes com melhora em relagao
a avaliagdo inicial de pelo menos 4 pontos) na Semana 52;

¢) E ataxa anualizada de exacerba¢des de DPOC moderadas ou graves no subgrupo de pacientes com FeNO basal >
20 ppb durante o periodo de tratamento de 52 semanas. Outros desfechos ajustados por multiplicidade incluiram a
alteracdo em relac@o a avaliag@o basal na pontuag@o total da Escala de Avaliagdo dos Sintomas Respiratorios: DPOC
(E-RS:DPOC) na Semana 52. A escala E-RS:DPOC ¢ usada para medir a gravidade dos sintomas respiratorios na
DPOC, com pontuagdes mais altas indicando maior gravidade (intervalo de 0 a 40).

Os dados demograficos e as caracteristicas basais de BOREAS e NOTUS sao fornecidos na Tabela 27 abaixo.

Tabela 27: Dados demograficos e caracteristicas basais (BOREAS e NOTUS)

Parimetr BOREAS NOTUS
etros (N =939) (N =935)

Idade média (ano) (+ DP) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Homem (%) 66,0 67,6
Branco (%) 84,1 89,6
Historico de tabagismo médio (magos-ano) (= DP) 40,5 (23,4) 40,3 (27,2)
Fumantes atuais (%) 30 29,5
Enfisema (%) 32,6 30,4
Duragao média da DPOC (ano) (+ DP) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
Numero médio de exacerbagdes moderadas® ou graves® 2,3 (1,0) 2,1(0,9)
no ano anterior (+ DP)
Numero médio de exacerbagdes graves® no ano anterior 0,3 (0,7) 0,3 (0,6)
(£ DP)
Medicamentos de base para DPOC na randomizagao: 97,6 98,8
CIS/LAMA/LABA (%)
Rela¢do VEF|/CVF média pds-broncodilatador (+ DP) 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
VEF,| médio pré-broncodilatador (L) (£ DP) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
VEF, médio pds-broncodilatador (L) (+ DP) 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
Percentual médio previsto de VEF, pos-broncodilatador 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
(%) (= DP)
Pontuacéo total média do SGRQ (+ DP) 48,4 (17,4) 51,5 (17,0)
E-SR:DPOC média [pontuagdo] (= DP) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
Pontuacdo média do indice BODE (£ DP) 4,1 (1,7) 4,0 (1,6)
Média de FeNO ppb (+ DP) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Contagem média de eosinéfilos no sangue na avaliagdo 401 (298) 407 (336)
inicial (células/uL ) (= DP)

CIS= corticoide inalatorio; LAMA = antimuscarinico de longa a¢do; LABA = 32-agonista de longa agdo, VEF:1 = volume expiratério
for¢ado no 1° segundo; CVF = capacidade vital forcada; FeNO = fracdo de 6xido nitrico exalado; BODE = indice de massa corporal,
obstrugdo do fluxo de ar, dispneia, capacidade de exercicio

2 Exacerbagoes tratadas com corticoide sistémicos e/ou antibidticos

b Exacerbagdes que exigiram hospitalizagdo ou observagio por mais de 24 horas em um pronto-socorro ou unidade de atendimento de
urgéncia.

Todos os participantes eram fumantes atuais ou ex-fumantes. Aproximadamente um ter¢o dos participantes tinha historia
continua de enfisema. Os participantes ndo tinham histdrico nem diagnostico atual de asma. Os participantes do estudo
representavam uma populagdo com DPOC néo controlada em terapia padrio tripla (LAMA, LABA e CIS), caracterizada
por alto risco de exacerbagdo, comprometimento da fun¢ao pulmonar, alta carga de sintomas, mau estado de saide/QVRS,
alta mortalidade projetada avaliada pela Escore do indice BODE e evidéncia de inflamagao tipo 2.
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Exacerbacoes

Em ambos os estudos, DUPIXENT demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa na taxa anualizada de
exacerbagdes de DPOC moderadas ou graves ao longo de 52 semanas em comparacdo ao placebo quando adicionado a
terapia inalatoria padrio maxima (triplice terapia) (consulte a Tabela 28).

Tabela 28: Taxa anualizada de exacerbag¢des de DPOC moderada® ou grave® no BOREAS e NOTUS

Razao da % De reducao
Estudo Tratamento Taxa taxa vs. na taxa de
™) (exacerbacdes/ano) Placebo exacerbacio vs.
95% CI) Placebo
Desfecho primério: exacerbagdes de DPOC moderada® ou grave®
DUPIXENT 300 mg Q2S 0,705
(N=468) 0,78 (0,581, 30%
BOREAS 0,857)° ’
Placebo
(N=471) L.10
0,664
D UPIXE(II\\E j%’) mg Q28 0,86 (0,535, 349%
NOTUS 0,823)¢
Placebo
(N=465) 1,30
Componente agrupado do desfecho primario®: exacerbagdes graves da DPOC
0,674
BOREAS | UPIXE&S;’% mg Q28 0,08 0,438 a 33%
e 1,037)
NOTUS Placebo
(N=936) 0,12

2 Exacerbagoes tratadas com corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos

b Exacerbagdes que exigiram hospitalizagio ou observagdo por > 24 horas em um pronto-socorro/unidade de atendimento de emergéncia
ou que resultem em morte

¢ Valor p = 0,0005

4Valor p = 0.0002

¢ Analise do componente do desfecho primario nio foi ajustada para multiplicidade

Em ambos os estudos, o nimero médio cumulativo de exacerbagdes moderadas ou graves observadas ao longo de 52
semanas foi menor em participantes que receberam DUPIXENT em comparagao ao placebo (consulte a Figura 26 e Figura
27).

Figura 26: Numero médio cumulativo de exacerbacdoes de DPOC moderadas ou graves ao longo de 52 semanas no
estudo BOREAS
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O tempo até a primeira exacerba¢do de DPOC moderada ou grave foi maior para pacientes que receberam DUPIXENT
em comparagdo com placebo no BOREAS (HR: 0,80; IC de 95%: 0,66, 0,98) e no NOTUS (HR: 0,71.; IC de 95%: 0,57,
0,889).

Na analise de subgrupo de pacientes com um FeNO basal mais alto (> 20 ppb) no BOREAS (N = 383), o tratamento com
DUPIXENT reduziu de forma estatisticamente significativa a taxa anualizada de exacerba¢des de DPOC moderadas ou
graves em comparagao com placebo (razdo de taxa: 0,625; IC de 95%: 0,45 a 0,87; p = 0,005). No NOTUS, o tratamento
com DUPIXENT mostrou uma redugdo nominalmente significativa na taxa anualizada de exacerbagdes de DPOC
moderadas ou graves no subgrupo de pacientes com um FeNO basal mais alto (> 20 ppb) (N = 355) em comparagdo com
placebo (razdo de taxa: 0,47; IC de 95%: 0,33 a 0,68).

As redugdes na taxa anualizada de exacerba¢des moderadas ou graves foram observadas entre todos os subgrupos pré-
definidos, incluindo idade, sexo, raca, perfil tabagico, contagens de eosinofilos no sangue, niimero de exacerbagdes no
ano anterior (<2, 3 e>4), uso de CI em dose alta na avaliacdo inicial e VEF; (%oprevisto) pos-broncodilatador na avaliagio
inicial (< 50%, > 50%). Em pacientes com enfisema, a reducdo na taxa anualizada de exacerbagdes moderadas ou graves
foi consistente com a populagdo geral.

Func¢ao Pulmonar

Em ambos os estudos, DUPIXENT demonstrou uma melhora estatisticamente significativa no VEF, (%previsto) pré-
broncodilatador nas semanas 12 e 52 comparado com placebo quando adicionado a terapia de manutengdo de base
(consulte a Tabela 29). Uma grande melhora na fungéo pulmonar (alteracdo média dos MQ em relagdo a avaliacdo inicial
no VEF, (%) pré-broncodilatador) foram observadas em pacientes tratados com DUPIXENT em comparagio com placebo
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ja na 2" Semana 2 (BOREAS) (primeira avaliagdo) e na 4* Semana 4 (NOTUS), e foram mantidas até a 52* Semana dos
respectivos estudos (consulte a Figura 28 e Figura 29).

No BOREAS, foram observadas melhoras rapidas no VEF; (% previsto) pos-broncodilatador, na razdo VEF/CVF (%)
pos-broncodilatador e na CVF (%) pré-broncodilatador com o tratamento com DUPIXENT em comparagéo ao placebo ja
na 2* Semana (primeira avaliacdo) e foram mantidas até a 52* Semana. No NOTUS, foram observadas melhoras rapidas
no VEF; (% previsto) pos-broncodilatador e na razdo VEF/CVF (%) pos-broncodilatador com o tratamento com
DUPIXENT em comparagdo com o placebo na 8* semana e na 2* semana, respectivamente, que persistiram até a 52°
semana do estudo.

Tabela 29: Alteracio média em relacdo a avaliacdo inicial para desfechos de funcdo pulmonar nos estudos
BOREAS e NOTUS

BOREAS NOTUS
DUPIXENT | Placebo | Diferenca (IC [DUPIXENT| Placebo |Diferenca (IC de
(N=468) (N=471) | de 95%) para | (N=470) | (N=465) 95%) para
DUPIXENT vs. DUPIXENT vs.
Placebo Placebo
Alteragdo em relagdo a 0,160 (0,018) 0,077 0,083 0,139 0,057 0,082 (0,040 a
avaliac¢do inicial no VEF, (0,018) [(0,042 a0,125)*| (0,017) (0,017) 0,124)f
pré-broncodilatador na
Semana 12, média dos MQ
(EP)
Alteragao em relagdo a 0,153 (0,019) 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
avalia¢do inicial no VEF, (0,019) |(0,038a0,128)*| (0,021) (0,020) | (0,011 a0,113)¢
pré-broncodilatador na
Semana 52, média dos MQ
(EP)
Alteracdo em relagdo a 0,156 (0, 0,084 0,072 0,136 0,064 | 0,072 (0,023 a
avaliacdo inicial no VEF, 018) (0,018) |(0,030a0,115)| (0,020) (0,020) 0,121)"
pos-broncodilatador na
Semana 12, média dos MQ
(EP)
Alteragdo em relagdo a 0,037 (0,004) 0,023 0,014 0,030 0,013 0,017 (0,006 a
avaliacdo inicial na razdo (0,004) | (0,005 a0,023)¢| (0,004) (0,004) 0,028)!
VEF/CVF pos-
broncodilatador na Semana
12, média dos MQ (EP)
Alteragdo em relagdo a 0,098 (0,022) 0,029 0,069 0,083 0,018 0,066 (0,005 a
avaliagdo inicial na CVF pré- (0,022) [(0,016a0,121)°| (0,024) | (0,024) 0,126y
broncodilatador na Semana
12, média dos MQ (EP)

MQ = minimos quadrados, EP = erro padrdo, VEF| = volume expiratorio for¢ado no 1° segundo, CVF = capacidade vital forcada
valor de #p < 0,0001, valor de ®p = 0,0003 (todos estatisticamente significativos vs. placebo com ajuste para multiplicidade)

evalor-p nominal = 0,0010, 9valor-p nominal = 0,0016, ¢valor-p nominal = 0,0103, valor de fp = 0,0001, valor de & = 0,0182 (todos
estatisticamente significativos vs. placebo com ajuste para multiplicidade), 'valor-p nominal = 0,0042, ‘valor p-nominal = 0,0020, Jvalor
p-nominal = 0,0327, *os resultados de eficicia no NOTUS para a alteragdo média em relagdo & avaliagdo inicial no VEFi pré-
broncodilatador na Semana 52 sdo apresentados para 721 dos 935 pacientes que concluiram o periodo de tratamento de 52 semanas ou
descontinuaram o estudo no momento da anélise de dados.

Figura 28: Alteracio média em relaciio a avaliagdo inicial no VEF1 pré-broncodilatador (L) ao longo do tempo no
BOREAS
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30s resultados de eficcia para a alteragdo média em relagdo a avaliagdo inicial no VEF: pré-broncodilatador ao longo do tempo sdo
apresentados para 721 dos 935 participantes que concluiram o periodo de tratamento de 52 semanas ou descontinuaram o estudo no
momento da analise de dados.

Na analise de subgrupo de pacientes com FeNO basal mais alto (> 20 ppb) no BOREAS (N = 383), o tratamento com
DUPIXENT melhorou estatistica e significativamente o VEF, pré-broncodilatador em relacdo a avaliacdo inicial na
Semana 12 (alteracdo média dos MQ: 0,232 DUPIXENT vs. 0,108 placebo; diferenga média dos MQ: 0,124 [IC de 95%:
0,045, 0,203]; p=0,002) e na Semana 52 (alteragdo média dos MQ: 0,247 DUPIXENT vs. 0,120 placebo; diferenca média
dos MQ: 0,127 [IC de 95%: 0,042, 0,212]; p=0,003) comparagdo com o grupo placebo. No NOTUS, foi observada uma
melhora estatisticamente significativa em rela¢do a avaliagdo inicial no subgrupo de pacientes com um FeNO basal mais
alto (= 20 ppb) tratados com DUPIXENT em comparacdo com placebo na Semana 12 (N = 355; alteracdo média dos MQ:
0,221 DUPIXENT vs. 0,081 placebo; diferenga média dos MQ: 0,141 [IC de 95%: 0,058, 0,223]; p=10,001). O tratamento
com DUPIXENT melhorou o VEF, pré-broncodilatador na Semana 52 no subgrupo de pacientes com FeNO basal mais
alto (> 20 ppb) comparado com o grupo placebo no estudo NOTUS (N = 264; alteragao média dos MQ: 0,176 DUPIXENT
vs. 0,095 placebo; diferenga média dos MQ: 0,081 [IC de 95%: -0,019, 0,181]), mas ndo atingiu significancia estatistica.

As melhoras na fun¢do pulmonar medidas pelo VEF,; pré-broncodilatador foram observadas entre todos os subgrupos pré-
definidos, incluindo idade, sexo, raga, perfil tabagico, contagem de eosinéfilos no sangue, nimero de exacerbagdes no
ano anterior (<2, 3 e >4), Uso de CIS em dose alta na avaliaggo inicial e VEF, pos-broncodilatador previsto na avaliagdo
inicial (< 50%, > 50%). Em pacientes com enfisema, a melhora na fungdo pulmonar medida pelo VEF; pré-
broncodilatador foi consistente com a populagdo geral.

Consistente com o mecanismo de agdo do dupilumabe, observou-se um beneficio do tratamento com dupilumabe em uma
ampla populag@o com inflamagao do tipo 2, mas um maior beneficio do tratamento com dupilumabe versus placebo foi
observado em subgrupos de participantes com niveis mais elevados de biomarcadores de inflamagao do tipo 2 (ou seja,
FeNO e eosinofilos no sangue).
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Resultados relatados pelo paciente

Em ambos os estudos, a qualidade de vida relacionada a saude foi medida pela alteracdo da média dos MQ no Questionario
Respiratorio de Sao Jorge (SGRQ). No BOREAS na 52 Semana foi observada melhora estatisticamente significativa na
pontuagdo total do SGRQ dos pacientes tratados com DUPIXENT em comparagdo com aqueles pacientes do grupo
placebo (alteragdo média dos MQ: -9,73 DUPIXENT vs. -6,37 placebo; diferenga média dos MQ: -3,36 [IC de 95%: -
5,46, -1,27]; p = 0,002). No NOTUS, DUPIXENT melhorou nominalmente a pontuagéo total do SGRQ na 52* Semana
em comparac¢do com placebo (alteracdo média dos MQ: -9,82 DUPIXENT vs. -6,44 placebo; diferengca média dos MQ: -
3,37 [IC de 95%: -5,81, -0,93]; p = 0,007). Uma grande melhora na pontuagao total do SGRQ em pacientes tratados com
DUPIXENT foi observada ja na 4* Semana no BOREAS (primeira avaliagdo), ¢ na 12* Semana no NOTUS, as quais
foram mantidas até a 52* Semana (vide Figura 30 e 31). A taxa de responsivos foi significativamente maior para pacientes
tratados com DUPIXENT (51%) em comparagdo com placebo (43%) no estudo BOREAS (razdo de chances: 1,44; IC de
95%: 1,10, 1,89). Todavia, no estudo NOTUS, a taxa de responsivos foi numericamente maior para pacientes tratados
com DUPIXENT (51%) em comparagdo com placebo (47%), mas ndo atingiu significancia estatistica (razdo de chances:
1,16; IC de 95%: 0,86, 1,58). Foram observadas melhoras em todos os dominios individuais de sintomas, atividade e
impactos do SGRQ nos pacientes tratados com DUPIXENT em comparagdo com aqueles manejados com placebo.

Figura 30: Alteracio média em relacdo a avaliacdo inicial na pontuacio total do SGRQ ao longo do tempo no
estudo BOREAS
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No BOREAS, DUPIXENT melhorou significativamente os sintomas respiratorios gerais em comparagdo com placebo,
conforme medido pela alteragdo média dos MQ em relagdo a avaliagdo inicial na pontuagdo total do escore
de sintomas da ERS: DPOC (E-SR:DPOC) na 52 Semana (alteragdo média dos MQ: -2,69 DUPIXENT vs. -1,56 placebo;
diferenca média dos MQ: -1,14 [IC de 95%: -1,82, -0,45]; p = 0,001). Observou-se melhoras nos sintomas respiratorios
gerais em pacientes tratados com DUPIXENT em comparacdo com placebo, conforme medido pela alteragdo semanal
média em relagdo a avaliagdo inicial na pontuagao total de E-SR:DPOC j4 a partir da Semana 1, que foram mantidas até
a 52* Semana (consulte a Figura 32). Melhoras consistentes foram observadas em todos os dominios individuais de E-
SR:DPOC (tosse e escarro, falta de ar e sintomas relacionados ao torax).
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No NOTUS, DUPIXENT melhorou os sintomas respiratorios gerais em comparagao com o placebo, conforme medido
pela alteracdo média dos MQ em relag@o a avaliagdo inicial na pontuacdo total da E-SR:DPOC na Semana 52 (alteragao
média dos MQ: -2,39 DUPIXENT vs. -1,77 placebo; diferenga média dos MQ: -0,62 [IC de 95%: -1,43, 0,19]), todavia
nao foi estatisticamente significativo (vide a Figura 33).

Figura 32: Alteracio média em relacio a avaliacio inicial na pontuacio total do E-SR:DPOC ao longo do tempo
no estudo BOREAS
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Figura 33: Alteracdo média em relacio a avaliacdo inicial na pontuacio total de E-SR:DPOC ao longo do tempo
no estudo NOTUS
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2.7 Urticaria cronica espontinea (UCE)

O programa de desenvolvimento de urticaria cronica espontanea (UCE) foi conduzido sob um protocolo mestre (CUPID).
O Estudo CUPID A, estudo CUPID B ¢ o estudo CUPID C foram trés estudos randomizados, duplo-cegos, de grupos
paralelos, multicéntricos, controlados por placebo, com durag@o de 24 semanas em pacientes adultos e pediatricos (Estudo
A: 6a 17 anos de idade, Estudo B: 12 a 17 anos de idade ¢ Estudo C: 6 a 17 anos de idade). O Estudo A incluiu pacientes
com UCE que eram sintomaticos apesar do uso de anti-histaminicos H1. O Estudo B incluiu pacientes com UCE que eram
sintomaticos apesar do uso de anti- histaminicos H1 e eram respondedores inadequados ou intolerantes a terapia anti-IgE.
Para os trés estudos, DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas, DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas ou placebo
foram avaliados em pacientes adultos e pediatricos (12 a 17 anos de idade).

Estudo CUPID Ae C
O Estudo CUPID A e o Estudo CUPID C incluiram 289 pacientes, dos quais 274 eram adultos, 10 eram pacientes
pediatricos de 12 a 17 anos de idade e 5 eram pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade, randomizados para receber

DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas (N = 139), DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas (N = 5) ou placebo (N =
145).
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No estudo CUPID A e no Estudo CUPID C, a idade média foi de 43,1 anos, o peso mediano foi de 73 kg, 68,2% dos
pacientes eram do sexo feminino, 57,1% eram brancos, 1,7% eram negros, 16,6% eram hispanicos ou latinos e 33,6%
eram asiaticos.

A média dos escores de gravidade da coceira e de atividade da urticaria semanais (ISS7 - escore de severidade da coceira
- Itch Severity Score 7, UAS7 - escore de atividade da urticaria - Urticaria Activity Score 7) na linha de base foram de
15,5 e 29,8, respectivamente, apesar do uso de um anti-histaminico H1. A maioria dos pacientes (70,3%) apresentou
atividade grave de doenca UCE na linha de base com uma pontuagdo UAS7 >28. O UCT (Teste de controle da
urticaria/Urticaria Control Test) basal médio foi de 4,5, correspondendo a urticaria ndo controlada (UCT <12). O tempo
médio da UCE relatado na inclusdo entre os grupos de tratamento foi de 6,1 anos (com uma faixa geral de 1 a 60 anos).

O desfecho de eficacia primario foi a alteracdo em relac@o a linha de base na pontuac@o de gravidade da coceira ao longo
de 7 dias (ISS7) na Semana 24. A pontuagao ISS7 foi definida como a soma das pontuagdes diarias de gravidade da
coceira (ISS) registradas na mesma hora do dia por um periodo de 7 dias, variando de 0 a 21.

O desfecho secundario principal foi a alteragdo em relag@o a linha de base na pontuagao do escore da atividade da urticaria
ao longo de 7 dias (UAS7) na Semana 24. A gravidade da doenca foi medida por uma pontuagao semanal de atividade da
urticaria (UAS7, faixa de 0 a 42), que ¢ um composta da pontuagio semanal de gravidade da coceira (ISS7, faixa de 0 a
21) e da pontuacdo semanal de contagem de urticéria (faixa de HSS7 - Weekly Hives Severity Score de 0 a 21). Os
desfechos secundarios adicionais incluiram a alteracdo em relagdo a linha de base na pontuagdo de gravidade da urticaria
ao longo de 7 dias (HSS7) e o teste de controle da urticaria (UCT) na Semana 12 e Semana 24. A UCT ¢é uma medida para
avaliar o controle da urticaria com base em 4 elementos de avaliagdo (gravidade do sintoma da urticaria, frequéncia do
tratamento insuficiente, comprometimento da qualidade de vida e controle geral da urticaria), com um escore variando de
0 a 16. Os dados demograficos e as caracteristicas da linha de base dos Estudos CUPID A e C sédo fornecidos na Tabela
30 abaixo.

Tabela 30: Dados demograficos e caracteristicas da linha de base do estudo CUPID A

Parimetro Estudo CUPID A | Estudo CUPID C Agrupado
(N=138) (N=151) (N=289)
Idade (anos), média (DP) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)
% Masculino 34,1 29,8 31,8
IMC (kg/m?), média (DP) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)
Duracao da doenga, média (DP) 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)
Pontuagdo ISS7 linha de base, média (DP) 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)
Pontuagdo UAS7 linha de base, média (DP) 31,3(7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)
Atividade grave de doenga UCE (UAS7 >28) 70,3 59,6 64,7
Pontuacdo HSS7 linha de base, média (DP) 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)
Pontuagdo UCT linha de base, média (DP) 3,7(2,3) 5,2(3,2) 4,5 (2,9)
IgE total linha de base (Ul/ml,) mediana 101,0 107,3 103,0

Os resultados dos desfechos primarios e secundarios nos Estudos CUPID A e C sdo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31: Resultados dos desfechos primarios e secundarios nos estudos CUPID A e C

Estudo CUPID A Estudo CUPID C
DUPIXENT |Placebo Diferenca IDUPIXENT [Placebo IDiferenca
(N=70) (N=68) (95% CI) para|(N=74) (N=77) (95% CI) para
DUPIXENT IDUPIXENT
versus versus
Placebo” PPlacebo”
Desfecho priméirio
Alteracdo em relagdo al-10,24 (0,91)1-6,01 (0,94)  |-4,23 (-6,63, --8,64 -6,10 -2,54
linha de base no ISS7 na 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
Semana 24*
Desfechos Secundarios
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Alteracdo em relacdo a}-20,53 (1,76)1-12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, -|-15,86 -11,21 -4,65

linha de base no UAS7 na 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)

Semana 24*

Alteragdo em relagdo a/-10,28 (0,91)1-5,90 (0,93)  |-4,38 (-6,78, --7,27 5,11 -2,17

linha de base no HSS7 na 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15, -0,19)

Semana 24*

DUPIXENT Placebo Razio de[]DUPIXENT [Placebo Razao de
(N=70) (N=68) chances (95%|(N=74) (N=77) chances (95%

CD para CI) para
DUPIXENT IDUPIXENT
versus versus
Placebo” Placebo”

Propor¢do de pacientes|32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301,130 18 3,137

com UAS7 <6 na semana 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)

24°

Propor¢do de pacientes|22 (31,4) 9 (13,2) 2,908 (1,173,22 14 2,677

com UAS7 = 0 na 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)

Semana 24*

Propor¢do de pacientes|51(72,9) 29 (42,6) 3,41 (1,60,[52 (70,3) 40 (51,9) 2,51 (1,23,

com uma  redugdo 7,30) 5,11)

clinicamente

significativa (ISS7>5) na

Semana 24*

2 Os valores apresentados sdo a alteragdo média dos minimos quadrados (LS) em relag@o a linha de base (SE) para variaveis continuas,
numero e porcentagem de respondedores para variaveis binarias.
b Diferenga: é a diferenga da média dos minimos quadrados (LS) para varidveis continuas € a razdo de chances para variaveis binarias.

O tratamento com DUPIXENT levou a uma melhora ao longo do tempo no ISS7 e UAS7 durante o periodo de tratamento
de 24 semanas (Figuras 34 ¢ 35).

Figura 34: Alteracdo na média dos minimos quadrados (LS) em rela¢fo a linha de base no ISS7 até a Semana 24
no Estudo CUPID A e no Estudo CUPID C- populacio ITT
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Figura 35: Alteracio na média dos minimos quadrados (LS) em relaciio a linha de base na UAS7 até a Semana 24
no Estudo CUPID A - na populacgao ITT
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Uma melhora semelhante no HSS7 foi observada ao longo de 24 semanas.
As melhoras no ISS7 ¢ UAS7 na Semana 24 foram consistentes, independentemente da IgE basal dos pacientes.

O DUPIXENT melhorou o controle geral da doenca em compara¢do com o placebo, conforme medido pelo UCT
(pontuacdo mais alta reflete maior controle da doenga) na Semana 24 (diferenca média do LS versus placebo de 2,84 [IC
de 95%: 1,27: 4,40]) no estudo A e 0,93 [IC de 95%: -0,48: 2,34] no estudo C) e na Semana 12 (diferenca média do LS
versus placebo de 1,86 [IC de 95%: 0,35: 3,36]).

O Estudo A mostrou melhora estatisticamente significativa em ISS7 e UAS7 em relag@o a avaliagdo inicial na Semana 12
(diferenca média dos MQ versus placebo de -2,37 [IC de 95%: (-4,60, -0,13) para ISS7 e -5,02 [IC de 95%: (-9,32, -0,72)]
para UAS7, respectivamente. O Estudo C mostrou diferengas numéricas em ISS7 e UAS7 em relacdo a avaliaco inicial
na Semana 12 (diferenca média de MQ versus placebo de -1,84 [IC de 95%: (-3,78, 0,10)] para ISS7 e -3,36 [IC de 95%:
(-7,07, 0,36)] para UAS7. A proporgao de pacientes com UAS7 <6 na Semana 12 foi de 34,3% e 31,1% para DUPIXENT
e 17,6% e 16,9% para placebo [Razdo de chances: Estudo A: 2,645 [IC de 95%: (1,154, 6,061); Estudo C: 2,676 [IC de
95%: (1,169, 6,125)] para os estudos A e C, respectivamente.

Estudo CUPID B

O estudo CUPID B avaliou a eficacia de DUPIXENT em pacientes com UCE que sdo respondedores inadequados (N=104)
ou intolerantes (N=4) a terapia anti-IgE. Este estudo incluiu 108 pacientes com 12 anos de idade ou mais e teve os mesmos
desfechos de eficacia que os Estudo A e Estudo C. O DUPIXENT néo alcangou a uma significancia estatistica na redugao
do desfecho primario ISS7 na semana 24 (DUPIXENT -7,68, placebo -4,81, diferenca de tratamento, -2,87), mas
demonstrou melhoras nominalmente significativas para os desfechos secundarios UAS7 e HSS7 na semana 24 (UAS7:
DUPIXENT -14,37, placebo -8,54, diferenca de tratamento -5,83; HSS7: DUPIXENT -6,64, placebo -3,63, diferenca de
tratamento -3,01).

2.8 Penfigoide bolhoso

A eficacia do DUPIXENT em adultos com penfigoide bolhoso (PB) moderado a grave foi avaliada em um estudo
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico, controlado por placebo de 52 semanas (ADEPT;
NCT04206553). Este estudo incluiu 106 individuos adultos com escore de atividade do Indice de Area de Doenga do
Penfigoide Bolhoso (BPDAI) >24 em uma escala de 0-360 e escore médio semanal de Pico de Prurido NRS >4 em uma
escala de 0-10.

Neste estudo, os pacientes foram randomizados para receber DUPIXENT 600 mg por via subcutanea (duas inje¢des de
300 mg) no Dia 1, seguido de 300 mg a cada duas semanas (Q2W) ou placebo correspondente durante 52 semanas. Todos
o0s pacientes também iniciaram um regime padrdo de corticosteroides orais (prednisona ou prednisolona; 0,5 ou 0,75
mg/kg/dia) no Dia 1. Apds alcangar o controle da atividade da doenga durante 2 semanas, os corticosteroides orais (CSO)
foram reduzidos gradualmente com o objetivo de os reduzir até a semana 16, desde que o controle da atividade da doenga
fosse mantido. Os pacientes que sofreram uma perda de controle da atividade da doenga (formagao de novas lesdes e
lesOes existentes deixaram de cicatrizar) durante o desmame de CSO, ou que tiveram recidiva apos o desmame, ou que
utilizaram medicacdes de resgate foram considerados falhas ao tratamento. Durante a redugdo gradual dos CSO, foi
permitido aos pacientes aumentar os seus CSO uma vez, sendo quaisquer aumentos subsequentes considerados terapia de
resgate. Os pacientes puderam utilizar terapia de resgate durante o estudo com corticosteroides topicos ou orais,
corticosteroides sistémicos, medicamentos imunossupressores ndo esteroidais ou medicamentos biologicos
imunomoduladores. Foi permitido aos pacientes continuar o tratamento do estudo se utilizassem terapia de resgate como
com corticosteroides topicos ou orais.
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As caracteristicas demograficas e basais foram semelhantes entre os grupos de tratamento. Dos 106 individuos incluidos,
a idade média foi de 71,3 anos; 53% eram do sexo feminino; 68% eram brancos, 2% eram negros ou afro-americanos e
15% eram asiaticos; 3% dos individuos se identificaram como hispanicos ou latinos. No inicio do estudo, 63% dos
individuos tinham uso prévio de corticosteroide sistémico para PB. O escore médio de Pico de Prurido NRS foi de 7,5 no
periodo basal.

O desfecho primario foi a propor¢do de individuos que alcangaram remissdo sustentada na Semana 36. Remissdo
sustentada foi definida como o alcance de remissdo completa e descontinuagéo de corticosteroide oral (CSO) até a Semana
16, auséncia de recidiva da doenca desde o momento da concluso da reducdo gradual do corticosteroide até a Semana
36, e auséncia de terapia de resgate durante o periodo de tratamento duplo-cego de 36 semanas. Os desfechos secundarios
incluiram dose cumulativa total de OCS, proporgdo de individuos com redugéo do prurido definida como pelo menos uma
melhora (redug@o) de 4 pontos no Pico de Prurido NRS, dentre outras.

Os resultados de eficacia do ADEPT estdo apresentados na Tabela 32. A proporgao de individuos que receberam terapia
de resgate durante o periodo de tratamento de 36 semanas foi de 53% no grupo DUPIXENT e 79% no grupo placebo.

Tabela 32: Resultados de Eficacia do DUPIXENT na Semana 36 em Adultos com PB no estudo ADEPT

DUPIXENT Placebo + CSO Diferenca (95% IC)
300 mg Q2W + (N=53) para DUPIXENT vs.
OCS Placebo
(N=53)

Propor¢ao de participantes que alcangaram remissao 18.3% 6.1% 12.2%
sustentada® (-0.8,26.1)
Proporcao de participantes com melhora (redugéo) de >4 38.3% 10.5% 27.8%
pontos na Escala Numérica de Pico de Prurido (Peak (11.6,43.4)
Pruritus NRS) em relac@o ao periodo basal

2A remissdo sustentada foi definida como o alcance da remissao completa e suspensao dos corticosteroides orais (CSO) até, no maximo,
a Semana 16, auséncia de recidiva da doenga desde o momento da conclusdo da redugdo gradual do corticosteroide até a Semana 36, e
auséncia de terapia de resgate durante o periodo de tratamento duplo-cego de 36 semanas.

A dose cumulativa mediana (min, max) de corticosteroides orais (CSO) na Semana 36 foi de 2,8 g (1,2; 22,7) no grupo
DUPIXENT comparado a 4,1 g (1,5; 23,3) no grupo placebo.

2.9 Rinossinusite Fungica Alérgica (RSFA)

A eficacia de DUPIXENT para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 6 anos de idade ou mais com
rinossinusite fingica alérgica (RSFA) foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e
controlado por placebo (AIMS) em 62 pacientes adultos e pediatricos. Todos os pacientes apresentaram evidéncia de
opacificagdo sinusal na TC sinusal de Lund Mackay (LMK) e 79% dos pacientes apresentaram opacifica¢@o de todos os
seios paranasais. Os pacientes foram estratificados primeiro com base em sua idade (adultos versus adolescentes/criangas
[> 6 anos de idade]). Os adultos foram adicionalmente estratificados por tempo desde a tltima cirurgia (< 2 anos [incluindo
participantes ndo tratados anteriormente com cirurgia], >2 anos), padrdo da doenga (unilateral/bilateral na endoscopia na
triagem) e pais. O resgate com corticosteroides sistémicos ou cirurgia foi permitido durante o estudo, a critério do
investigador. No estudo AIMS, os pacientes foram randomizados 1:1 para receber DUPIXENT ou placebo por via
subcutanea por 52 semanas. No grupo DUPIXENT, todos os pacientes adultos e pedidtricos que pesavam >60 kg
receberam 300 mg a cada 2 semanas; adolescentes e criangas que pesavam >30 kg a <60 kg receberam 200 mg a cada 2
semanas; e adolescentes e criangas que pesavam >15 kg e <30 kg receberam 300 mg a cada quatro semanas. Os dados
demograficos e as caracteristicas basais do AIMS sdo fornecidos na Tabela 33 abaixo.

Tabela 33: Dados demograficos e caracteristicas basais de pacientes adultos no AIMS

Parametro AIMS
(N=62)
Idade média (anos) (DP) 39,8 (16)
Homem (%) 72,6
Branco, N (%) 27 (43.5)
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Negro, N (%) 8(12,9)
Asiatico, N (%) 25 (40,3)
Pacientes com uso de corticosteroide sistémico nos 2 anos anteriores 13 (27,7)
N (%)

Pontuacdo® total (DP) média da TC do seio LMK, intervalo 0-24 17,9 (3,6)
Pontuagao® média de congestdo nasal (CN) (DP), intervalo 0-3 1,9 (0,9)
NPS? endoscopica bilateral média (DP), intervalo 0-8 5,2 (1,9)
PTS? média (SD), intervalo 0-9 5,5(2,4)
Pontuagdo® média UPSIT (DP), intervalo 0-40 16,4 (10,1)
Pontuagdo® média de perda de olfato (manha), (DP) intervalo 0-3 2,1(1,1)
Pontuagdo® média total SNOT-22 (DP), intervalo 0-110 44,7 (22,1)
Média de eosinodfilos no sangue (céls/mcL) (SD) 0,48 (0,30)
IgE total média IU/mL (DP) 1356,35 (1534,98)
Uma cirurgia sinonasal anterior nos ultimos dois anos, N (%) 30 (48,4)
Asma comorbida, N (%) 29 (46,8)
Historico de comorbidade alérgica, N (%) 50 (80,6)

? Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenga
DP = desvio padrao; PPN = pontuagio de polipos nasais; CN = congestdo/obstrugéo nasal; LMK = pontuagéo de Lund Mackay; PTS = pontuagéo total
de sintomas; USPIT = teste de identificagdo de olfato da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sinonasal de 22 itens

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo em relacdo a avaliagdo inicial na opacificagdo sinusal avaliada pela
pontuagdo da TC sinusal da LMK na Semana 52. A pontuagdo da TC do seio LMK avaliou a opacificagdo de cada seio
usando uma escala de 0 a 2 (0 = normal; 1 = opacificagdo parcial; 2 = opacificagdo total) derivando uma pontuagao
maxima de 12 por lado e uma pontuagdo maxima total de 24 (pontuagdes mais altas indicam mais opacificagao).

Os desfechos secundarios incluiram alteragdo em relagdo a avaliagdo inicial na Semana 24 e Semana 52 na pontuagao
média mensal de congestao nasal (CN), pontuacgao de polipos nasais (PPN) endoscopica e pontuacdo do teste de resultado
sinonasal de 22 itens (SNOT-22). Os desfechos secundarios também incluiram alteracdo em relagdo a avaliagdo inicial na
opacificagdo sinusal avaliada pela pontuacdo da TC sinusal da LMK na Semana 24, pontua¢do PTS média mensal,
pontuagdo do teste de identificac@o de olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT) e pontuacdo de perda de olfato.

Os desfechos secundarios que avaliaram a alteragdo em relacdo a avaliagdo inicial na Semana 52 incluiram TC
tridimensional do volume sinusal total e alteragdo percentual na IgE sérica total. A propor¢ao de pacientes recebendo
corticosteroides sistémicos por qualquer motivo e/ou submetidos/planejando passar por cirurgia para RSFA (cirurgia
sinonasal) foi avaliada como um desfecho secundario. A congestdo nasal foi classificada diariamente pelos pacientes em
uma escala de gravidade categorica de 0 a 3 (0 = nenhum sintoma; 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 =
sintomas graves). Para PPN, polipos em cada lado do nariz foram classificados em uma escala categorica (0 = sem p6lipos;
1 = pélipos pequenos no meato médio ndo atingindo abaixo da borda inferior do corneto médio; 2 = polipos atingindo
abaixo da borda inferior do corneto médio; 3 = polipos grandes atingindo a borda inferior do corneto inferior ou p6lipos
mediais ao corneto médio; 4 = polipos grandes causando obstrugdo completa da cavidade nasal inferior). A pontuagio
total foi a soma das pontuagdes direita e esquerda. O SNOT-22 inclui 22 itens avaliando sintomas, impacto
social/emocional, produtividade e consequéncias do sono associadas ao impacto que a RSFA tem na qualidade de vida
relacionada a saude (HRQoL) dos pacientes. A faixa da pontuagdo global ¢ de 0 a 110, com uma pontuacdo mais alta
indicando maior carga de satde relacionada a rinossinusite. A pontuacdo PTS ¢ a soma da congestio/obstrugio nasal,
diminuigdo/perda de olfato e rinorreia (média de secre¢do nasal anterior/posterior). A pontuagdo total varia de 0 a 9, com
pontuagdes mais altas indicando maior gravidade geral dos sintomas. A pontuacdo UPSIT ¢é usada para avaliar
quantitativamente a funcdo olfativa humana e varia de 0 a 40, sendo 40 a melhor pontuagdo possivel. A perda do olfato
foi pontuada reflexivamente pelo paciente todas as manhas em uma escala de 0 a 3 (0 = nenhum sintoma, 1 = sintomas
leves, 2 = sintomas moderados, 3 = sintomas graves). A TC tridimensional do volume sinusal total ¢ uma medida
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radiografica do volume ocupado pela doenga em todos os seios paranasais. Classificado em uma escala de 0 a 100%, onde
uma pontuagdo mais alta € pior e indica maior volume ocupado pela doenga.

Os resultados de eficacia para AIMS sdo apresentados na Tabela 34. Melhoras nas pontuagdes de CN e¢ PPN em
comparagdo com placebo foram observadas logo na primeira avaliagdo na semana 4 para CN e semana 12 para pontuagdes
de PPN (consulte a Figura 36a e Figura 36b). Foram observadas melhoras nas pontuagdes de PTS e na gravidade da perda
diaria do olfato ja na primeira avaliacdo na semana 4. Melhoras nas pontuacdes do USPIT e SNOT-22 em comparagio
com placebo foram observadas logo na primeira avaliagdo na semana 2 para UPSIT ¢ na semana 12 para SNOT-22.

Tabela 34: Resultados dos desfechos primarios e secundarios no AIMS

Estudo AIMS
Placebo DUPIXENT Diferenca média dos MQ
(n=29) (n=33) vs. Placebo (95% CI)
Desfecho Primario na Semana 52
Pontuacdes Avaliacdo | Alteragdoda| Avaliagdo Alteragao da
inicial média | média dos | inicial média | média dos MQ -7,36
MQ (-9,38,-5,35)
Pontuagdo do exame de
T MK 18,45 1,81 17,50 9,17
Desfecho Secundario na Semana 24
Pontuagdes Avaliacao | Alteracdo da| Avaliacdo Alteragdo da
inicial média | média dos | inicial média | média dos MQ
MQ
CN 2,05 -0,43 1,86 1,30 -0,87
(-1,18, -0,56)
PPN 5,38 -0,80 5,12 -3,16 2,36
(-3,31,-1,41)
Pontuacio do exame de 18,45 -1,93 17,50 7,38 5,45
TC do seio LMK (-7,48, -3,43)
PTS 5,73 -1,26 5,33 -3,45 2,18
(-3,04,-1,32)
UPSIT 17,19 4,41 15,75 8,87 4,46
(0,22, 8,71)
Perda de olfato 2,15 -0,39 1,97 -1,28 -0,89
(-1,29, -0,49)
SNOT-22 4539 -11,63 44,18 26,74 -15,11
(-25,15, -5,07)
Desfecho Secundério na Semana 52
Pontuagdes Avaliagio Alte'rqgﬁo da | Avaliagio Alteragio da
inicial média meg/}% dos | inicial média | média dos MQ
NC 2,05 0,17 1,86 1,57 1,40
(-1,77,-1,02)
PPN 5,38 0,55 5,12 332 277
(-3,82,-1,72)
SNOT-22 45,39 -12,64 44,18 -29,94 -17,30
(-26,86, -7,74)
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Exame de TC 3D do 79,78 -5,73 76,81 -42,04 236,31
volume sinusal total (45,59, -27,03)

Alteragdo % de IgE sérica 1140,50 12,23 1551,32 -67,10 79,32
total (-152,65, -6,00)

Uma redug@o na pontuagdo indica melhora, exceto UPSIT, onde um aumento indica melhora.
LMK = pontuagio de Lund Mackay; PPN = pontuacéo de polipos nasais; CN = congestdo/obstrucdo nasal; PTS = pontuacao total de sintomas; UPSIT
= teste de identificac@o de olfato da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sinonasal de 22 itens

Figura 36a: Alteracdo média dos MQ em relacéo a avaliacdo inicial na pontuacio média mensal de congestdo nasal
(NC) até a Semana 52 em participantes com 6 anos de idade ou mais com AFRS (AIMS - populag¢io ITT)
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Figura 36b: Alteracdo média dos MQ desde a avaliacio inicial na pontuacio do pélipo nasal (PPN) até a Semana
52 em pacientes com 6 anos de idade ou mais com RSFA (AIMS - populacio ITT)
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Entre os pacientes com RSFA, a proporgéo de pacientes recebendo corticosteroides sistémicos por qualquer motivo e/ou
submetidos/planejando se submeter a cirurgia sino nasal foi de 3,0% (1/33) no grupo do DUPIXENT e 31,0% (9/29) no
grupo do placebo, resultando em uma diferenga absoluta de -29,1 pontos percentuais (IC de 95%: -46,42 a -11,79). O
tratamento com DUPIXENT foi associado a um risco 92% menor de receber corticosteroides sistémicos e/ou ser
submetido/planejar ser submetido a cirurgia sino nasal em comparag@o ao placebo (HR de: 0,079; IC de 95%: 0,0010 a
0,627).

Populac¢io pediatrica

- Dermatite atopica

A seguranca e 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
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AD-1526 que incluiu 251 adolescentes com idades de 12 anos de idade ou mais 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 de idade ou mais, incluindo 275
adolescentes, 368 criancas de 5 a 11 anos de idade e 180 criangas de 6 meses a 5 anos de idade. O uso é fundamentado
pelo estudo AD-1924, que incluiu 27 pacientes adolescentes com idade de 12 a 17 anos com dermatite atopica de méaos e
pés moderada a grave. A seguranga e eficacia 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) ¢ pacientes adultos com dermatite atopica. A seguranga
e eficacia em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com dermatite atopica ndo foram estabelecidas.

- Asma

- 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 VEF, (alteragdo da média dos LS desde o inicio do estudo, na semana 12) (0,36 L e 0,27 L,
respectivamente). Para a dose de 200 mg a cada duas semanas, os pacientes tiveram uma redugo 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 seguranga 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¢ao cumulativa ao DUPIXENT. O perfil de
seguranga do DUPIXENT no TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranga observado nos estudos pivotais de
asma em até 52 semanas de tratamento. Nao foram identificadas reagdes adversas adicionais. Neste estudo, o beneficio
clinico de DUPIXENT, incluindo redu¢ao de exacerbagdes e melhora da fungdo pulmonar observada nos estudos pivotais
de asma, foi sustentado até 96 semanas.

- Criangas de 6 a 11 anos

Um total de 408 criangas 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 ¢ 300 mg a cada duas semanas em adultos ¢ adolescentes (QUEST). Os pacientes que completaram o periodo de
tratamento do estudo VOYAGE 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 seguranga foi
semelhante ao observado no VOYAGE.

- Rinossinusite Cronica com poélipo nasal

A utilizacdo de DUPIXENT em pacientes adolescentes de 12 a 17 anos de idade com RSCcPN ¢ apoiada pela extrapolagio
da seguranca e eficacia de estudos adequados e bem controlados em adultos com RSCcPN. Esta extrapolacdo ¢ ainda
apoiada pela similaridade consistente da seguranga e eficacia dentro da doenga entre pacientes adultos e adolescentes de
12 a 17 anos de idade observados na EoE, DA moderada a grave, e asma moderada a grave. Uma analise farmacocinética
populacional apoia a utilizagdo de DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas (Q2W) em pacientes adolescentes de 12 a
17 anos com RSCcPN (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA” e “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Esofagite Eosinofilica

A seguranga e a eficacia de DUPIXENT para o tratamento de EEo foram estabelecidas em pacientes pediatricos de 1 a 17
anos de idade. O uso de DUPIXENT nesta populagdo ¢ suportado por estudos adequados e bem controlados, ¢ dados
farmacocinéticos adicionais. Um total de 72 pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade receberam DUPIXENT 300
mg a cada semana ou placebo por 24 semanas (TREET Parte A e Parte B). Destes, houve 37 pacientes tratados com
DUPIXENT nas Partes A e B; 34 continuaram o tratamento com DUPIXENT 300 mg a cada semana por mais 28 semanas
(Parte C do TREET). Um total de 71 pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade recebeu DUPIXENT 100 mg a cada 2
semanas, 200 mg a cada 2 semanas, 300 mg a cada 2 semanas ou placebo por 16 semanas (EoE KIDS - Parte A). Destes,
houve 37 pacientes tratados com DUPIXENT na Parte A, todos os quais continuaram o tratamento com esses regimes de
DUPIXENT por mais 36 semanas (EoE KIDS Parte B). O uso de DUPIXENT em pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de
idade com EEo recebendo 200 mg a cada 3 semanas (=5 a <15 kg) ou 300 mg a cada semana (>40 kg), bem como em
pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade com peso corporal <40 kg nas mesmas doses classificadas por peso que
pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade, também ¢ suportado por uma analise farmacocinética populacional [vide 3.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS]. A seguranga ¢ a eficicia de DUPIXENT em pacientes adultos e
pediatricos foram semelhantes (vide “9. REACOES ADVERSAS” e “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

- Urticaria crénica espontinea

A seguranga e a eficacia do DUPIXENT para o tratamento de UCE foram estabelecidas em participantes pediatricos com
2 anos de idade ou mais. Um total de 12 adolescentes de 12 a 17 anos de idade e 5 criangas de 6 a 11 anos de idade com
UCE foram incluidos no estudo CUPID A, B e C, que receberam doses de DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas (30
kg a <60 kg), 300 mg a cada duas semanas (>60 kg) ou placebo. Duas criangas de 6 a 11 anos de idade (ambas no grupo
do DUPIXENT) descontinuaram o tratamento do estudo precocemente (Semana 4 ¢ Semana 10) e dois adolescentes de
12 a 17 anos de idade (um em cada grupo de tratamento) descontinuaram o tratamento do estudo precocemente (semana
12 e semana 22). Um evento adverso foi relatado em um adolescente tratado com DUPIXENT. A eficacia de DUPIXENT
para o tratamento da UCE em pacientes pediatricos de 2 a 17 anos de idade ¢ baseada na seguranca e eficacia em adultos
com esse quadro clinico devido a similaridade da fisiopatologia, evolugdo da doenga, resposta as terapias disponiveis e
exposic¢ao consistente ao dupilumabe estabelecida por meio de modelagem farmacocinética. A segurangca de DUPIXENT
em pacientes pediatricos de 2 a 17 anos de idade com UCE ¢ suportada pelas informagdes de seguranca disponiveis da
indicagdo pediatrica para Dermatite Atopica (DA). A dosagem recomendada em pacientes pedidtricos com 2 anos de idade
ou mais ¢ baseada no peso corporal.

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade com UCE néo foram estabelecidas.

A eficacia de DUPIXENT para o tratamento de UCE em criangas de 2 a 11 anos ¢ ainda apoiada pelo estudo PKM 16982,
que incluiu 15 pacientes que receberam 200 mg Q4W (N=1), 300 mg Q4W (N=6) ou 200 mg Q2W (N=8).

No estudo PKM 16982, foi observada melhora numérica na atividade da urticaria, medida por UAS7 modificado (mUAS?7)
na semana 24 em pacientes com doen¢a moderada a grave (mUAS7 basal >/=16, N=9). A alteracdo em relag@o ao valor
basal na semana 24 foi de -13,3 com um DP de 8,1.

- Rinossinusite Filingica Alérgica

A seguranca e a eficacia do DUPIXENT para o tratamento da RSFA foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 6
anos de idade ou mais. O uso do DUPIXENT nesta indicacdo ¢ apoiado por evidéncias de um estudo adequado e bem
controlado (AIMS) em adultos e pacientes pedidtricos com 12 anos de idade ou mais, com os seguintes dados adicionais:
* Dados farmacocinéticos (PK) em 3 pacientes pediatricos com 12 anos de idade ou mais com RSFA

* Dados de PK e seguranca em pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade em outras indicagdes.

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de 6 anos de idade com RSFA nao foram estabelecidas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de aciao

DUPIXENT ¢ um anticorpo monoclonal 1gG4 recombinante humano que inibe a sinalizacdo da interleucina-4 e
interleucina-13 ligando-se especificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de receptores 1L-4 ¢ IL-
13. DUPIXENT inibe a sinalizag@o 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 sao citocinas importantes do Tipo 2 (incluindo Th2) envolvidas na doenga atopica.

DUPIXENT normaliza o perfil de expressao de RNA de bidpsias esofagicas, incluindo genes relacionados a inflamagao
tipo 2, eosindfilos e outras vias biologicas envolvidas na EEo (como proliferagao celular, fungdo de barreira, fibrose e
remodelagio).

Propriedades Farmacodinamicas

Dermatite atépica

Em estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT foi associado a uma redu¢do, com relagdo ao basal, das concentragdes
de biomarcadores associados a inflamagao do tipo 2, tais como timo e quimiocina regulada por ativacdo (TARC/CCL17),
IgE sérica total e IgE sérica alérgeno especifica. Uma redugfo 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
supressao 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 e 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. Apos 52 semanas de tratamento, IgE total foi
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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 relagdo ao placebo, o valor de FeNO
(fracdo exalada de o6xido nitrico) e as concentragdes circulantes de eotaxina-3, IgE total, IgE alérgenos especificas, TARC
(timo quimiocina regulada por ativacdo) e periostina em individuos com asma grave, com inflamagéo tipo 2, definida
como eosinofilia > 150 células/mcL e/ou FeNO > 20 ppb. Estas redugdes nos biomarcadores de inflamagao do tipo 2
foram comparaveis nos regimes de 200 mg a cada duas semanas ¢ 300 mg a cada duas semanas. Estes biomarcadores
estavam proximos da maxima supressao apos 2 semanas de tratamento, exceto para a IgE, que diminuiu mais lentamente.
Estes efeitos mantiveram-se durante todo o tratamento.

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

DPOC

Entre os individuos com DPOC, o tratamento com DUPIXENT diminuiu os biomarcadores tipo 2, incluindo FeNO, e IgE
total em comparagdo ao placebo. Reducdes em FeNO foram observadas ja na 4* Semana. Esses efeitos sobre os
biomarcadores tipo 2 foram mantidos durante todo o tratamento com DUPIXENT.

Urticaria Cronica Espontinea
Semelhante a outras indica¢des de DUPIXENT e consistente com a inibi¢ao da sinaliza¢do de IL-4 e IL-13, foi observado
um declinio continuo na IgE total nos estudos clinicos de UCE.

RSFA

Em pacientes com RSFA, o tratamento com DUPIXENT diminuiu os biomarcadores tipo 2, incluindo TARC (“Thymus
and Activation-Regulated Chemokine”) e IgE total em comparagdo com placebo. Isso ¢ semelhante a outras indicagdes
de DUPIXENT e consistente com a inibi¢do da sinalizagdo de IL-4 e IL-13.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética do dupilumabe é semelhante em individuos com dermatite atopica, asma, RSCcPN, EEo, PN, DPOC,
UCE, RSFA ¢ PB.

Absorcao

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

A administragdo de uma dose de carga inica no Dia 1 leva a rapida obtenc@o de concentragdes clinicamente eficazes em
2 semanas.

Para a dosagem a cada duas semanas (Q2W) com 200 mg ou 300 mg, comeg¢ando 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 popula¢io 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 (Q2S) ¢ 55-80 mg/L a 300 mg a cada 2 semanas
(Q2W) e 172-195 mg/L a 300 mg por semana (QW).

Distribuiciao

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

Eliminacao

A via metabolica do dupilumabe nao 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
enddgeno.
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Apds a tltima 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 concentragoes de
dupilumabe reduzirem abaixo do limite inferior de detecgdo, determinado pela analise farmacocinética da populagao,
variaram de 9 a 13 semanas em adultos e adolescentes e 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 néo linear com exposigdes que aumentaram de uma maneira
maior do que proporcional a dose. A exposicao sistémica aumentou 30 vezes quando a dose aumentou 8 vezes apds uma
dose unica 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 ndo foi associado a nenhum impacto clinicamente significativo na exposicdo sistémica do dupilumabe,
determinada pela analise da farmacocinética da populagao.

Idade

A idade ndo foi associada a qualquer impacto clinicamente significativo na exposi¢do sistémica 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
posoldgico 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 avaliagdo de dose ou estudo de fase 3 controlado por placebo, um total de 71
tinha 65 anos ou mais. Embora nao tenham sido observadas diferengas de seguranga 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 populagdo 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 populagdo 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 eficicia e a
seguranga 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 niimero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Dos 938 pacientes com DPOC expostos a DUPIXENT, um total de 551 tinham 65 anos de idade ou mais, incluindo 116
pacientes com 75 anos de idade ou mais. A eficacia e a seguranca nessa faixa etaria foram semelhantes a populagao geral
do estudo.

Dos 198 pacientes com UCE expostos ao DUPIXENT, um total de 30 tinha 65 anos de idade ou mais, incluindo 7 pacientes
com 75 anos de idade ou mais. A eficacia e a seguranca nessa faixa etaria foram semelhantes a populagio geral do estudo.
Dos 33 pacientes com RSFA expostos ao DUPIXENT, um total de 5 tinham 65 anos de idade ou mais. A eficicia e a
seguranga nessa faixa etaria foram semelhantes a populagdo geral do estudo.

Dos 53 pacientes com PB expostos ao DUPIXENT, um total de 40 tinham idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 22
pacientes com idade igual ou superior a 75 anos. Dez por cento dos pacientes com idade igual ou superior a 65 anos
tratados com DUPIXENT apresentaram reacao adversa de visdo turva, em comparagdo com nenhum caso nos pacientes
adultos mais jovens

Etnia

A etnia ndo foi associada a nenhum impacto clinicamente significativo na exposigao sistémica do dupilumabe pela analise
da farmacocinética da populag@o.
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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 eliminacdo renal significativa. Nao 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
exposigdo sistémica ao dupilumabe. Dados ndo estdo disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Peso corporal

As concentragdes 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 RSCcPN de 12 anos ou mais e em
adultos com dermatite atopica, PN, DPOC, UCE,RSFA ou PB.

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) e 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).

Para pacientes com EEo com 1 ano de idade ou mais, a dose recomendada ¢ 200 mg a cada 2 semanas (> 15 kg a < 30
kg), 300 mg a cada 2 semanas (> 30 kg a <40 kg) ¢ 300 mg a cada semana (> 40 kg).

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

Para pacientes de 2 a 5 anos de idade com UCE, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada quatro semanas (5 kg a <15 kg)
e 300 mg a cada quatro semanas (15 kg a <30 kg).

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

Populagio pediatrica

Dermatite atépica

A farmacocinética de dupilumabe ndo foi estudada em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com dermatite atopica.

Para adolescentes de 12 anos de idade ou mais 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 padrdo (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 atopica recebendo a dose de 200 mg a cada duas semanas (=30 kg)
ou 300 mg a cada 4 semanas (<30 kg), as concentra¢cdes médias minimas + desvio padrao (DP) no estado de equilibrio
foram 86,0 + 34,6 mcg/mL e 98,7 + 33,2 mcg/mL, respectivamente.

Para criangas de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica 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 padrao (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 concentra¢des 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 diferenga farmacocinética relacionada a
idade em pacientes adolescentes ap6s a corre¢do do peso corporal.

- Criangas de 6 a 11 anos

No estudo VOYAGE, a farmacocinética de dupilumabe foi investigada em 405 pacientes com asma moderada a grave
apos administrag@o 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 simulagdo de uma dose subcutanea 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 simulagdo de uma dose subcutdnea de 300 mg a cada 4
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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

Nao ha estudos conduzidos em pacientes adolescentes de 12 a 17 anos de idade com RSCcPN.

Simulagdes para pacientes adolescentes de 12 a 17 anos de idade realizadas com um modelo farmacocinético da populagdo
previu concentragdes médias minimas de dupilumabe no estado estacionario de 98,8 +42,8 mcg/ml para a dose subcutanea
de dupilumabe de 300 mg a cada duas semanas (Q2W).

PN
A PN raramente ocorre em criangas. A farmacocinética de dupilumabe ndo 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.

Em um estudo clinico (EoE KIDS - Parte A), a farmacocinética de dupilumabe foi investigada em 36 pacientes pediatricos
de 1 a 11 anos de idade com EEo recebendo dupilumabe [>5 a <15 kg (100 mg a cada 2 semanas), >15 a <30 kg (200 mg
a cada 2 semanas) e >30 a <60 kg (300 mg a cada 2 semanas)], média = SD da concentragdo minima de dupilumabe no
estado de equilibrio foi de 163+60,8 mcg/mL.

Simulagdes para pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade foram conduzidas com um modelo farmacocinético
populacional para prever as concentra¢des minimas de dupilumabe no estado de equilibrio, como segue: > 5 a < 15 kg
recebendo dupilumabe 200 mg a cada 3 semanas (207+84 mcg/ml); > 15 a < 30 kg recebendo 200 mg cada 2 semanas.
(170£78 mecg/ml); > 30 a < 40 kg recebendo 300 mg a cada 2 semanas (158+63 mcg/ml); ou > 40 kg recebendo 300 mg
a cada semana (276+99 mcg/ml). As concentra¢gdes minimas no estado de equilibrio também foram simuladas para
participantes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade e pesando entre > 30 a < 40 kg recebendo 300 mg a cada 2
semanas (159+61 mcg/ml).

DPOC
DPOC normalmente nao ocorre em criangas. A farmacocinética de dupilumabe néo foi estudada em criangas (<18 anos
de idade) com DPOC.

Urticaria Cronica Espontianea

Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Um total de 12 adolescentes de 12 a 17 anos de idade com UCE foram incluidos nos Estudos CUPID A, B e C.

As concentragdes minimas observadas no estado de equilibrio de 5 pacientes adolescentes com UCE que receberam
DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas ou 200 mg a cada duas semanas por 24 semanas estavam dentro da faixa das
concentragdes minimas no estado de equilibrio em pacientes adultos com UCE que receberam DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas por 24 semanas.

Criancas (2 a 11 anos de idade)

Um total de 20 participantes pediatricos de 2 a 11 anos de idade com UCE foi incluido no CUPID (Estudo A e C) e no
Estudo PKM 16982, incluindo 18 participantes que receberam DUPIXENT 200 mg Q4W (5 a <15 kg), 300 mg Q4W (15
a <30 kg) ou 200 mg Q2W (30 a <60 kg). Na semana 24, a concentragdo minima média + DP em estado de equilibrio foi
de 91,1 + 39,4 mcg/ml.

A farmacocinética em pacientes pediatricos (<2 anos de idade) com UCE néo foi estabelecida.

Penfigoide Bolhoso
A farmacocinética de dupilumabe ndo foi estudada em criangas (<18 anos de idade) com PB.

RSFA

Um total de 6 pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade com RSFA foi incluido no AIMS. As concentragdes minimas
observadas em estado estavel de 3 pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade com RSFA que receberam DUPIXENT
200 mg a cada duas semanas (30 a <60 kg) ou 300 mg a cada duas semanas (>60 kg) estavam dentro da faixa de
concentragdes minimas em estado estavel em pacientes adultos com RSFA que receberam DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas.
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DADOS DE SEGURANCA NAO CLINICOS

O dupilumabe nio interage adequadamente com a IL-4Ro ndo humana em animais normalmente utilizados em avaliacdes
pré-clinicas de toxicologia, gravidez, lactacdo 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 sinalizagdo mediada por IL-4 ¢ a IL-13 “in vitro” ¢
“in vivo”. A administracdo do dupilumabe leva a reducdo da inflamacdo Tipo 2 (incluindo Th2) em diferentes modelos
de ratos utilizando camundongos que expressam IL-4Ra humana e IL-4 humana. No modelo de inflamagéo ao alérgeno
acaro doméstico (HDM), o dupilumabe reduz os niveis de IgE circulante ¢ do IgG1 alérgeno especifico, reduzindo a
infiltragdo pulmonar dos eosinofilos e reduzindo a metaplasia das células calciformes neste modelo de inflamagédo Tipo 2
(incluindo Th-2).

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

Toxicidade crénica

Nao foram observadas toxicidades dose-limitantes ou 6rgaos 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 néo observados (NOAEL) foi atingido com a maior dose administrada nestes estudos (200 mg/kg/semana em
ratos ¢ 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 subcutdnea 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

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com dupilumabe. Uma avaliagdo das evidéncias disponiveis
relacionadas a inibig¢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 ndo 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 necessdria para saturar os receptores de IL-4Ra. A taxa de
perda embriofetal observada em animais controle de outros estudos conduzidos em laboratoério variou de 7 a 39%. A
concentracdo 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 at¢ 100 mg/kg/semana uma vez por semana por
aproximadamente 21 semanas, do dia 20 da gestag@o até a data do parto natural.

Nao houve efeitos adversos em animais maternos e suas crias por até 6 meses pos-parto/p6os nascimento. Os niveis séricos
do farmaco atingidos durante este estudo foram suficientes para saturar completamente a IL-4Ra 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 ndo
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observados (NOAEL) para toxicidade materna e em desenvolvimento foi considerado como sendo 100 mg/kg/semana, a
maior dose administrada.

Diminuicio da fertilidade

Estudos de fertilidade conduzidos em ratos machos e fémeas usando anticorpos substitutos contra a IL-4Ra demonstrou
nenhuma diminui¢do 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 ou exacerbag¢des agudas de asma ou DPOC. 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 apés o inicio do
tratamento com DUPIXENT. Redugdes 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 inflamag&o 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 farmacodinamicas”).

Hipersensibilidade
Caso ocorra uma reagdo de hipersensibilidade sistémica, a administracdo de DUPIXENT deve ser descontinuada
imediatamente e terapia apropriada iniciada. Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas, incluindo reagdo anafilatica,
Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA), angioedema e rea¢des de doenga do soro ou semelhante a doenga
do soro. Um caso de PEGA foi relatado em um paciente adulto que participou do programa de desenvolvimento em
penfigoide bolhoso.

Eventos relacionados a conjuntivite, ceratite e blefarite

Foram relatados eventos relacionados a conjuntivite, ceratite e blefarite com uso de DUPIXENT (vide “9. REACOES
ADVERSAS”), predominantemente em pacientes com dermatite atopica. Alguns pacientes relataram comprometimentos
visuais transitérios ou continuos e/ou complicagdes fibroticas (por exemplo, ectropion, simbléfaro levando a
descontinuagdo do DUPIXENT e/ou intervengdo cirtrgica. Os pacientes devem reportar novos sintomas oculares ou
agravamento dos sintomas oculares ao seu médico. Os pacientes tratados com DUPIXENT que desenvolvem conjuntivite
ou blefarite que nao se resolve apds tratamento padrao ou sinais e sintomas sugestivos de ceratite devem ser submetidos
a exame oftalmolodgico imediato, conforme apropriado. Entre os sujeitos com PB, a frequéncia de conjuntivite e ceratite
foi de 7,5% e 3,8% no grupo DUPIXENT e 0% e 0% no grupo placebo, respectivamente.

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 tém 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 erupcao 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, condigdes que sdo frequentemente tratadas com corticoterapia sistémica. Esses eventos geralmente, mas nem
sempre, podem estar associados a reducdo da terapéutica com corticosteroide oral.
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Infeccdes helminticas

Pacientes com infec¢des helminticas conhecidas foram excluidos da participag@o dos estudos clinicos de DUPIXENT.
DUPIXENT pode influenciar a resposta imune contra as infecdes helminticas ao inibir a sinalizagdo IL-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 infecgdo durante o tratamento com DUPIXENT e nao responderem ao tratamento anti-helmintico,
o tratamento com DUPIXENT deve ser descontinuado até resolugdo da infecgdo. Reag¢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 e uma série de casos com uso de DUPIXENT em mulheres gravidas nao
identificaram um risco de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou resultados adversos maternos ou fetais
associados ao 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 Consideragdes Clinicas abaixo). Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, ndo foram observados efeitos
adversos no desenvolvimento de descendentes nascidos de macacas gravidas apos administragdo subcutdnea de um
anticorpo homologo 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 malformagdes congénitas e de aborto espontaneo 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 relacdo a idade
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 pds-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 comeco da organogénese até o momento do parto. Nao foram
observados efeitos adversos na toxicidade embriofetal ou nas malformagdes embrionarias relacionadas ao tratamento, ou
no desenvolvimento morfoldgico, funcional ou imunologico 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 orientacio médica
ou do cirurgido dentista.

Lactacio

Nao existem dados sobre a presenca de dupilumabe no leite materno e seus efeitos na crianga amamentada ou seus efeitos
na produgao de leite. Sabe-se que a IgG humana esta presente no leite humano. Os efeitos da exposicdo gastrointestinal
local e a exposicao sistémica limitada ao dupilumabe na crianca amamentada sdo desconhecidos. Os beneficios da
amamentagdo 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 crianca amamentada.

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

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DUPIXENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
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Atencio diabéticos: contém acucar.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo

O DUPIXENT néo foi estudado com vacinas de virus vivo.

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

Vacinas com virus inativado

As respostas imunologicas 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 meningococica
polissacaridica (célula T-dependente) e as respostas imunologicas 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 interagdo 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 refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. Nao expor ao calor. Nao
agitar.

Depois de retirar a seringa ou caneta 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 ou caneta preenchida de 200 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 30 minutos até
atingir a temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.

Se necessario, as seringas ou canetas 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 fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacgiio 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 solugao 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 criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

8.1 Dermatite atépica

Adultos

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

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 anos de idade ou mais)
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A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 anos ou mais esta especificada na tabela
35 abaixo:

Tabela 35: Dose de DUPIXENT para administracio subcutinea em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 anos
de idade ou mais com dermatite atépica

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

60 Kg ou mais 600 mg (2 injecdes de 300 mg) 300 mg a cada 2 semanas

Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)
A dose recomendada de dupilumabe para criangas de 6 meses a 5 anos de idade esté especificada na Tabela 36.

Tabela 36: 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 injecdo 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 poélipo
nasal como comorbidade ou para pacientes pediatricos com idade entre 12 e 17 anos e pesando mais de 60 kg com
RSFA como comorbidade ou adultos com RSFA como comorbidade, uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des
de 300 mg), seguida de 300 mg administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de injecdo
subcutanea.

e Para todos os outros pacientes, uma dose inicial de 400 mg (duas injegdes de 200 mg), seguida de 200 mg
administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de injegdo subcutanea.

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 reducdo 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 37
abaixo:

Tabela 37: Dose de DUPIXENT para administracio 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 é recomendada nenhuma dose inicial.
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Para pacientes pediatricos (6-11 anos) com asma e dermatite atopica comorbida grave, a dose recomendada deve ser
seguida conforme Tabela 33.

8.3 Rinossinusite cronica com pdlipo nasal
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos ¢ 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

Pacientes adultos e pediatricos com 1 ano de idade ou mais

A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos e pediatricos com 1 ano de idade ou mais esta especificada
na Tabela 38.

Tabela 38: Dose de DUPIXENT para administracio subcutinea em pacientes adultos e pediatricos com 1 ano de
idade ou mais com EEo

Peso Corporal Dose
15 até menos de 30 kg 200 mg a cada 2 semanas
30 até menos de 40 kg 300 mg a cada 2 semanas
40 kg ou mais 300 mg a cada semana

8.6 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ 300 mg administrados a cada duas semanas (Q2S).

8.7 Urticaria Cronica Espontinea

Adultos

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

Pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade)

A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade esta especificada na Tabela
39.

Tabela 39: Dosagem de DUPIXENT em pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade com UCE

Peso Corporal Dose inicial Doses subsequentes
15 a menos de 30 kg 600 mg (duas injecdes de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas
30 a menos de 60 kg 400 mg (duas injecdes de 200 mg) 200 mg a cada 2 semanas

60 kg ou mais 600 mg (duas injecdes de 300 mg) 300 mg a cada 2 semanas

Pacientes pediatricos (2 a 5 anos de idade)

A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade esta especificada na Tabela
40.

Tabela 40: Dosagem de DUPIXENT em pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com UCE

Peso Corporal Dose inicial * e Doses subsequentes
5 a menos de 15 kg 200 mg (uma injecdo de 200 mg) a cada 4 semanas
15 a menos de 30 kg 300 mg (uma injecdo de 300 mg) a cada 4 semanas

2 Para pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com UCE, ndo ¢ recomendada uma dose de ataque inicial.
8.8 Penfigoide Bolhoso
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg)

seguida por 300 mg administrados a cada duas semanas

Corticosteroides Orais Concomitantes:
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Utilize o DUPIXENT em combinag@o com um esquema de reducdo gradual de corticosteroides orais. Uma vez que o
controle da doenga tenha sido alcangado, reduza gradualmente os corticosteroides e, em seguida, continue o DUPIXENT
em monoterapia. Em caso de recidiva, os corticosteroides podem ser adicionados se clinicamente indicado.

8.9 Rinossinusite Fungica Alérgica
Adultos
A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ de 300 mg administrados a cada duas semanas (Q2W).

Pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade)
A dosagem recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade esta especificada na Tabela
40.

Tabela 40: Dosagem de DUPIXENT em pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade com RSFA

Peso Corporal Dose recomendada
15 a menos de 30 kg 300 mg a cada 4 semanas
30 a menos de 60 kg 200 mg a cada 2 semanas

60 kg ou mais 300 mg a cada 2 semanas

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 injecdo 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 a partir desta nova data.

Se uma dose a cada 3 semanas ou a cada 4 semanas for esquecida, administre a injecdo 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 seguranca ¢ a eficacia de DUPIXENT ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com dermatite atopica com
menos de 6 meses de idade (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Populagdes especiais”).

- Asma

A seguranca e eficacia de DUPIXENT nao foram estabelecidas em criangas com asma grave com menos de 6 anos de
idade .

- Rinossinusite cronica com polipo nasal

Normalmente, a RSCcPN néo ocorre em criangas. A seguranga e eficacia de DUPIXENT nédo foram estabelecidas em
pacientes pediatricos, menores de 12 anos, com RSCcPN.

- Prurigo Nodular (PN)

A PN raramente ocorre em criangas. A seguranga e eficaicia de DUPIXENT ndo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos (< 18 anos de idade) com PN..

- Esofagite Eosinofilica (EEo)

A seguranga ¢ eficacia de DUPIXENT ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com EEo com menos de 1 ano
de idade.

- Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

DPOC normalmente ndo ocorre em criangas. A seguranga e eficacia de DUPIXENT nao foram estabelecidas em pacientes
pediatricos (< 18 anos de idade) com DPOC.

- Urticaria cronica espontanea (UCE)

A seguranca e a eficacia de DUPIXENT nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos com UCE com menos de 2
anos.

- Rinossinusite Fungica Alérgica

A seguranga e a eficacia de DUPIXENT néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com RSFA com menos de 6
anos .

- Penfigoide Bolhoso (PB)
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O PB normalmente ndo ocorre em criangas. A seguranga e eficacia de DUPIXENT nao foram estabelecidas em pacientes
pediatricos com PB. O PB ¢ predominantemente uma doenca de pacientes adultos. (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas”).

Idosos
Nao se recomenda ajuste na dose em pacientes idosos.

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

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

Peso corporeo

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

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).

Para pacientes com EEo com 1 ano de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada 2 semanas (> 15 kg a <30
kg), 300 mg a cada 2 semanas (> 30 kg a <40 kg) e 300 mg a cada semana (> 40 kg).

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

Para pacientes de 2 a 5 anos de idade com UCE, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada quatro semanas (5 kg a <15 kg)
¢ 300 mg a cada quatro semanas (15 kg a <30 kg).

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

Modo de usar

DUPIXENT deve ser administrado através de inje¢do subcutanea.

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

Antes da administragdo, produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presenca de
particulas ou alteragdes de coloragdo. Se a solugao esta descolorida ou contém particulas visiveis, a solugdo nao deve ser
utilizada.

Para pacientes com DA, asma, PN, UCE e PB que recebem uma dose inicial de 600 mg, administrar cada uma das duas
inje¢des de DUPIXENT 300 mg em diferentes locais de injecao.

Para pacientes com DA, asma e UCE que recebem uma dose inicial de 400 mg, administrar cada uma das duas inje¢des
de DUPIXENT 200 mg em diferentes locais de injecéo.

A caneta preenchida de DUPIXENT se destina ao uso em pacientes adultos e pediatricos acima de 2 anos de idade.
A seringa preenchida de DUPIXENT se destina ao uso em pacientes adultos e pediatricos acima de 06 meses de idade.

A caneta preenchida de DUPIXENT nao se destina ao uso em criangas com menos de 02 anos de idade.

DUPIXENT pode ser autoadministrado pelo paciente, administrado por um profissional de saude ou administrado por um
cuidador, apds receber orientagdes de um profissional de satide sobre as técnicas apropriadas para injegdo subcutanea. Em
criangas acima de 12 anos de idade, ¢ recomendado que DUPIXENT seja administrado por um adulto ou sob a supervisdo
de um adulto. Em criangas entre 6 meses e 12 anos de idade, DUPIXENT deve ser administrado sob a supervisdo de um
cuidador. Fornecer treinamento apropriado ao paciente e/ou cuidador com relacdo a preparacao e administragdo de
DUPIXENT antes do uso de acordo com o Folheto de Instrugdes de Uso (fornecido com o medicamento).
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O DUPIXENT ¢ autoadministrado através de inje¢do subcutanea na coxa ou abddmen, exceto nos 5 cm ao redor do
umbigo, utilizando uma seringa preenchida ou caneta preenchida de uso tinico. Se outra pessoa for administrar a injegao,
também pode ser aplicado na parte superior do brago.

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

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 Instrugdes para Uso antes da administragdo de DUPIXENT.

9. REACOES ADVERSAS

9.1 Dermatite atopica

No grupo de exposigao 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 variagado
de dose) que incluiram 1.564 pacientes adultos com dermatite atopica (DA) moderada a grave (Vide “2 RESULTADOS
E EFICACIA). . Em termos decomorbidades 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 populacdo 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 atopicas como asma (39,3%), rinite alérgica (42,8%),
alergia alimentar (33,4%) e conjuntivite alérgica (23,2%).

Nos estudos de monoterapia, a propor¢ao 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 reagao
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 reagio
adversa: reago no local da injeg@o (2 pacientes) e prurido ocular (1 paciente).

Seguranca no estudo clinico CAFE
Cefaleia foi identificada como uma reacdo adversa devido a inclusdo de eventos adversos do estudo CAFE no grupo de
populagdo de seguranca.

Tabela 41: Reacéo adversa identificada de DUPIXENT com a incluséio do estudo CAFE no grupo de populacio
de seguranca

Anilise 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)

' Anélise agrupada dos estudos SOLO1, SOLO 2, estudo de fase 2 de avaliagdo de dose, CHRONOS ¢ CAFE.

Dermatite Atépica de Maos e Pés

A Seguranga de DUPIXENT foi avaliada em 133 pacientes adultos e adolescentes de 12 a al 7 anos de idade com dermatite
atopica de maos e pés moderada a grave (Liberty-AD-HAFT). O perfil de segurangca 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 atdopica moderada a grave.
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9.2 Asma
A reagdo adversa mais frequente foi eritema no local da injegdo. Foram notificados casos muito raros de rea¢do 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 duracdo (DRI12544, QUEST e
VENTURE). Destes, 2.678 tinham historia 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 inalatdrios e com até mais dois controles adicionais (VENTURE).

A populagdo de seguranga (DRI112544 e QUEST) tinha uma idade média de 48,1 anos, 63,4% eram do sexo feminino,
81,9% eram brancos, 12,5% asidticos, 4,4% negros e 76,9% relataram comorbidades atopicas, como rinite alérgica (67,5
%), conjuntivite alérgica (14,5%), rinossinusite cronica (17,3%), polipo nasal (12,3%), dermatite atopica (9,7%) e alergia
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 DRI12544 ¢ QUEST, a proporgao 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) e 4,3% do grupo placebo.

9.3 Rinossinusite cronica com pélipo nasal

As reagdes adversas mais comuns foram reagdo no local da injegdo e inchago no local da injecao.

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

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

A Tabela 42 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 e SINUS-52.

Tabela 42: Reacdes adversas ocorridas em >1% do grupo de DUPIXENT em SINUS-24 e SINUS-52 e superior ao
lacebo (Grupo de seguranca 24" semana)

Reacoes Adversas SINUS-24 e SINUS-52
DUPIXENT 300 mg Placebo
a cada 2 semanas
N=440 n (%) N=282n
(%)
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 injegéo.

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) (Vide “2 RESULTADOS E
EFICACIA). 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 propor¢do 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).
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A Tabela 43 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 43: Reacoes 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%)

2 O grupo de conjuntivite inclui conjuntivite, conjuntivite alérgica, conjuntivite bacteriana, conjuntivite viral, conjuntivite papilar
gigante, irritagdo ocular e inflamacgdo 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 ¢ TREET Parte B). Os pacientes que completaram as 24 semanas do periodo
de tratamento duplo-cego nas Partes A ou B tiveram a opgao de participar do estudo de extensdo de tratamento ativo de
28 semanas (TREET Parte C). O grupo de seguranga 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¢ao 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 44 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 e B do TREET.

Tabela 44: Reacdes Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em TREET Partes A e B e maior
que Placebo (Grupo de Seguranca 24 Semanas)

Reac¢do 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 injecdo 15 (12,3%) 4 (3,4%)

2 O conjunto de reagdes no local da injecdo inclui inchago ¢ hematomas no local da injegao

9.6 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Um total de 1874 pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foram avaliados em dois estudos
randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, de grupos paralelos, controlados por placebo com um periodo de tratamento
de 52 semanas (BOREAS e NOTUS). Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados para receber 300 mg de
DUPIXENT Q2S ou placebo correspondente.

A proporgao de participantes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 3% no grupo de placebo
e 3% no grupo de DUPIXENT 300 mg Q2S.

A Tabela 45 resume as reagdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 2% em pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador no BOREAS e no NOTUS.

Tabela 45: Reac¢oes adversas que ocorreram em >2% do grupo DUPIXENT no BOREAS e no NOTUS e superiores
ao placebo (agrupamento de seguranga)
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Reac¢ao Adversa BOREAS e NOTUS
DUPIXENT Placebo
300 mg Q2S
N=938 N=934
n (%) n (%)
Reacdes no local da injegdo * 23 (2,5%) 4 (0,4%)

2 As reagdes no local da injegdo incluem reagao no local da injegao, eritema, hematomas, tumefagao, erupgdo cutanea, dor, dermatite e
prurido.

9.7 Urticaria cronica espontinea

Um total de 392 pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade com UCE foi avaliado em trés estudos
randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos, multicéntricos, controlados por placebo, de 24 semanas de tratamento,
Estudo A, Estudo B e Estudo C, conduzidos sob um protocolo mestre (CUPID). Outros 2 pacientes pediatricos (Estudo
A) e 3 pacientes pediatricos (Estudo C) de 6 a 11 anos de idade também foram incluidos no Estudo A e Estudo C. O
agrupamento de seguranca consistiu em 397 pacientes no Estudo A, B e C que receberam DUPIXENT 200 mg a cada
suas semanas, DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas ou placebo.

Na analise de seguranga agrupada, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos
foi de 2,5% do grupo placebo e 1% do grupo DUPIXENT 200 mg a cada duas semanas ou DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas.

A Tabela 46 resume as reagdes adversas que ocorreram em uma taxa de pelo menos 2% de pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais elevada do que em seu respectivo grupo comparador no Estudo CUPID A, B e C.

Tabela 46: Reagdes adversas que ocorreram em > 2% no grupo DUPIXENT nos estudos CUPID A, B e C em
relacio ao placebo (agrupamento de seguranca)

Estudos CUPID A,Be C

Reacio adversa DUPIXENT Placebo

200 mg a cada 2 semanas ou
300 mg a cada 2 semanas

N=198 N=199
n (%) n (%)
Reagdes no local da inje¢ao® 20 (10,1%) 16 (8,0%)

20 grupo de reagdes no local da injecdo inclui dermatite no local da injeg@o, eritema no local da inje¢ao, hematoma no local da injeg@o,
tumefacdo no local da injegdo, dor no local da injegdo, prurido no local da injegdo, reagdo no local da injecdo, inchago no local da
injecdo.

Um total de 15 pacientes pediatricos de 2 a 11 anos de idade com UCE foi avaliado em um estudo multicéntrico, de grupo
unico e de 24 semanas para investigar a farmacocinética e a seguranca de DUPIXENT. A seguranga de DUPIXENT foi
avaliada em 15 criangas de 2 a 11 anos de idade com UCE incluidas no estudo PKM16982. Esses dados foram geralmente
consistentes com o perfil de seguranga de pacientes com UCE tratados com DUPIXENT.

9.8 Penfigoide Bolhoso

Um total de 106 pacientes adultos com penfigoide bolhoso (PB) foi avaliado num ensaio randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos, multicéntrico, controlado por placebo (ADEPT) de 52 semanas. Dos 106 pacientes randomizados, todos
receberam pelo menos uma dose de DUPIXENT ou placebo. No momento da analise, todos os pacientes tinham concluido
a Semana 36 ou interrompido antes da Semana 36; 65 pacientes tinham concluido a Semana 52 e 23 tinham interrompido
antes da Semana 52.

A Tabela 47 resume as reagdes adversas que ocorreram em pelo menos 5% dos pacientes tratados com DUPIXENT e a
uma taxa mais elevada do que o placebo no estudo ADEPT.

Tabela 47: Reacdes adversas que ocorreram em >5% dos pacientes adultos com PB tratados com DUPIXENT no
ADEPT e superiores ao placebo
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Estudo ADEPT
Reacdo adversa DUPIXENT? Placebo?
300 mg a cada 2 semanas
N=53
n (%) N=53
n (%)

Conjuntivite 4 (7,5%) 0%
Artralgia 5 (9%) 3 (6%)
Visdo borrada 4 (8%) 0%
Infecgdo viral — Herpes® 3 (6%) 0%
Ceratite 2 (4%) 0%

“Em combinagdo com um curso decrescente de corticosteroides orais
bAs infecgdes virais por herpes incluem herpes simples € herpes zoster

Um caso de Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) foi reportado em 1 paciente com PB tratado com
DUPIXENT, em comparagao com 0 pacientes no grupo placebo.

9. 9 Rinossinusite Fungica Alérgica

Um total de 62 pacientes, incluindo 56 adultos e 6 pacientes pediatricos de 6 a 17 anos de idade, com rinossinusite fingica
alérgica (RSFA) foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e controlado por placebo
(AIMS) com um periodo de tratamento de 52 semanas. A populagéo de seguranga recebeu um regime de dosagem, baseado
no peso, de DUPIXENT ou placebo. A propor¢ado de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos
foi de 3,6% para o grupo do placebo e 3% para o grupo DUPIXENT. Nao foram identificadas reagdes adversas no AIMS.

9.10 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 injecao (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago), conjuntivite, artralgia, herpes oral e
eosinofilia. Uma reacdo adversa adicional de hematoma no local da injeg@o foi relatada em EEo e na DPOC. Reagdes
adversas adicionais de endurecimento no local da injecao e dermatite no local da injecao foram relatadas na DPOC e UCE.
Reagdes adversas adicionais de erupgdo cutanea no local da injecdo foram relatadas na DPOC e hematoma no local da
injecdo foram relatados na UCE. 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 atdopica 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 DR112544 ¢ QUEST, a propor¢ao 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 e 6,1% do grupo dupilumabe
300 mg a cada 2 semanas.

Nos estudos de RSCcPN SINUS-24 e SINUS-52, a proporg¢ao 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 e PRIME?2, 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.

Nos estudos de DPOC (BOREAS e NOTUS), a proporcéo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos foi de 3% do grupo dupilumabe 300 mg Q2S e 3% do grupo placebo.

No agrupamento de seguranca da UCE (estudos CUPID A, CUPID B e CUPID C), a propor¢do de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 1% do grupo dupilumabe 300 mg Q2W e 2,5% do grupo
placebo.

No estudo AIMS, a propor¢édo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 3,6% para
o grupo placebo e 3% para o grupo DUPIXENT.

No estudo ADEPT, a propor¢ao de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos foi de
3,8% do grupo de DUPIXENT 300 mg Q2W e de 9,4% do grupo do placebo.

Lista tabulada de rea¢des adversas

Os dados de seguranca de dupilumabe apresentados na tabela 43 foram predominantemente derivados de 12 estudos
randomizados, controlados por placebo, incluindo dermatite atopica, asma e pacientes com RSCcPN. Estes estudos
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envolveram 4.206 pacientes que receberam dupilumabe e 2.326 pacientes que receberam placebo durante o periodo
controlado e sdo representativos do perfil de seguranga geral do dupilumabe.

Listadas na Tabela 48 estdo as reacdes adversas observadas em ensaios clinicos de dermatite atopica, asma e RSCcPN
e/ou cenario pds-comercializagdo apresentados por classe de sistema de orgdos 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).

Tabela 48. Lista de reacdes adversas

Classificacio sistema/orgio Frequéncia Reacio adversa
Conjuntivite*
Herpes oral*

Infecgbes e infestagdes Comum

Disttrbios do sistema sanguineo e

o e Comum Eosinofilia
linfatico
Reagoes da doenga do soro
S . . R Reagd lhantes a
Distiirbios do sisterna imune aro cagdes semelhantes a doenca do soro
Reacdes anafilaticas
Incomum Angioedema
Comum Conjuntivite alérgica*
Prurido no olho *¥
1tk
Disttrbios oculares Incomum Blefarlti T
Ceratite
Olho seco*t
Raro Ceratite ulcerativa*¥
DlStuI‘l?lOS da pele ¢ do tecido Incomum Erupcao facial (rash)
subcutaneo
Disttirbios musculoesqueléticos e do Comum Artralgia

tecido conjuntivo
Disttrbios gerais e condi¢des do local Comum Reagdes no local da injegdo (incluindo eritema, edema,
de administracdo prurido, dor e inchaco)

*Distarbios 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.

9.11 Populacio Pediatrica

1. Dermatite atopica

- Adolescentes (12 anos de idade ou mais)

A seguranga de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 250 pacientes de 12 anos de idade ou mais 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 seguranga dos estudos em adultos com dermatite atopica.

- Pacientes pedidtricos (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 seguranca 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 seguranca de DUPIXENT nesses pacientes até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranga
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 interrupcdo do tratamento com DUPIXENT.
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Eosinofilia (eosindfilos 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 extensao 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 duragio
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.

3. Esofagite Eosinofilica

- Adolescentes (12anos de idade ou mais)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 99 adolescentes de 12 anos de idade ou mais com EEo que foram incluidos
nos estudos TREET (Partes A e B). O perfil de seguranga observado foi semelhante ao observado em adultos.

- Pacientes pediatricos (1 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 101 pacientes de 1 a 11 anos de idade com EEo (EoE KIDS
Parte A). O perfil de seguranca de DUPIXENT nesses pacientes até a Semana 16 foi semelhante ao perfil de seguranga
observado em pacientes adultos e adolescentes de 12 a 17 anos de idade com EEo.

Os pacientes que concluiram a Parte A tiveram a op¢do de se inscrever em um periodo de extensdo de tratamento ativo de
36 semanas (Parte B do EoE-KIDS). O perfil de seguranga de DUPIXENT até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de
seguranga observado na Semana 16.

4. Urticaria cronica espontinea

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 12 adolescentes de 12 a 17 anos de idade com UCE incluidos no CUPID
(Estudo A, B e C). Um evento adverso foi relatado em um adolescente tratado com DUPIXENT.

- Pacientes pediatricos (2 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em um total de 18 participantes de 2 a 11 anos de idade no CUPID (Estudo A e
C) e Estudo PKM16982. Esses dados foram geralmente consistentes com o perfil de seguranga de participantes com UCE
tratados com DUPIXENT.

9.12 Seguranca a longo prazo

1. Dermatite atopica

- Adultos

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

Em um estudo de extensdo aberto (OLE) multicéntrico em fase 3 (AD-1225), a seguranca 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 seguranga do estudo AD-1225 refletem a exposi¢do 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 (12anos de idade ou mais)

A seguranga a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensdo aberto em pacientes com idades entre
12 anos ou mais com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil de seguranca 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
seguranga 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 seguranga a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extensdo 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 atdopica 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 segurancga a longo prazo de DUPIXENT +
CST observado em pacientes pediatricos foi consistente com o observado em adultos e adolescentes com dermatite
atopica.

- Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)
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A seguranga a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extensdo aberto com 180 pacientes de 6
meses a 5 anos de idade com dermatite atopica (AD-1434). O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST em individuos
acompanhados até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranga 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 anos ou mais 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 exposi¢do 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 criangas com asma de 6 a 11 anos de idade que participaram do estudo de
seguranga de longo prazo de 52 semanas (EXCURSION) foi consistente com o perfil de seguranga observado no estudo
pivotal de asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamento.

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

4. Esofagite Eosinofilica

O perfil de seguranca de DUPIXENT até a Semana 52 em adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais (TREET,
Parte C) e em pacientes pediatricos de 1 a 11 anos de idade (EoE KIDS — Parte B) foi geralmente consistente com o perfil
de seguranca observado na Semana 24 nas Partes A e B do estudo TREET, e na Semana 16 no estudo EoE KIDS Parte A.

9.13 Reagdes adversas especificas

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas rea¢des de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, PEGA, angioedema, eritema multiforme e doenca
do soro ou reagdes semelhantes a doenga do soro (ver secgdes “4. CONTRAINDICACOES™).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Durante o estudo de dermatite atdpica 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 pacientes-ano) e em 0% do grupo
placebo (0 por 100 pacientes-ano). No estudo de dermatite atopica de 52 semanas de DUPIXENT + corticosteroides topico
(CST) (CHRONOS), ceratite foi relatada em 4% do grupo DUPIXENT + CST (12 por 100 pacientes-ano) e em 0% do
grupo placebo + CST (0 por 100 pacientes-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). Em
pacientes com PB, os acontecimentos relacionados com conjuntivite e queratite ocorreram mais frequentemente no grupo
de DUPIXENT (8% e 4%) do que no grupo do placebo (0% e 0%), respectivamente. Entre os pacientes com asma e
DPOC, 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. Néo ha casos de relato de ceratite no programa de desenvolvimento de RSCcPN, PN, EEo ¢ UCE. (vide
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Entre os pacientes com EEo ¢ UCE, a frequéncia de conjuntivite foi baixa e
semelhante entre os grupos dupilumabe e placebo.

Nao houve casos de conjuntivite ou ceratite relatados no programa de desenvolvimento da RSFA.

Eczema Herpético e Herpes-Zoster

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-zoster 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
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herpes-zoster foi semelhante entre DUPIXENT e placebo. Entre os pacientes de RSCcPN nao houve casos notificados de
herpes-zdster ou eczema herpeticum.

Eosinofilos

Os pacientes tratados com DUPIXENT tiveram um aumento inicial médio maior a partir do basal na contagem de
eosindfilos em comparagdo com pacientes que receberam placebo nas indicagdes de dermatite atopica, asma, RSCcPN e
DPOC. As contagens de eosin6filos diminuiram para perto dos niveis basais durante o tratamento no estudo. A contagem
de eosinofilos continuou a diminuir abaixo dos niveis basais durante o estudo de extensio aberto em pacientes com asma.
Comparado ao placebo, ndo foi observado aumento na contagem média de eosinofilos no sangue em PN ou RSFA.

Em pacientes tratados com PB tratados com DUPIXENT no ADEPT, todos os quais receberam tratamento de base com
corticosteroides orais (CSO), a média e a mediana de eosin6filos diminuiram (1.022 cels/mcL e 485 cels/mcL) e
permaneceram abaixo do valor basal durante o tratamento do estudo.

As contagens médias e medianas de eosinofilos 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.

Em participantes adultos, adolescentes e pediatricos com UCE (Estudo A, Estudo B e Estudo C do CUPID) tratados com
DUPIXENT, nao foi observado um aumento em relagdo a avaliagdo inicial na contagem de eosinéfilos séricos em
comparagdo ao placebo na Semana 12 e foi observado um leve aumento durante o tratamento do estudo.

Em participantes pediatricos com UCE (PKM16982) tratados com DUPIXENT, ndo foi observado nenhum aumento na
contagem de eosindfilos séricos na semana 24 em relacdo a avaliagdo inicial.

Em DPOC, a incidéncia de eosinofilia decorrente do tratamento (>500 células/uL) foi maior no grupo DUPIXENT do
que no grupo placebo; nenhum dos casos foi associado a sintomas clinicos. Nas indicagdes de dermatite atopica, asma,
RSCcPN e UCE, a incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (>500 células/mcL) foi semelhante nos grupos
DUPIXENT e placebo. Em PN ¢ EEo, a incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (>500 cé¢lulas/mcL) foi menor
no grupo DUPIXENT do que no placebo. A eosinofilia emergente do tratamento (>5.000 células/mcL) foi observada em
<3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em <0,5% dos pacientes que receberam placebo (estudos SOLO1, SOLO2,
AD-1021, DRI12544, QUEST e VOYAGE, SINUS-24, SINUS-52, TREET Partes A ¢ B PRIME e PRIME2, BOREAS
e NOTUS, CUPID A, B e C).

No PB, a incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (=1000 células/mcL) foi superior com DUPIXENT do que no
grupo do placebo; nenhum dos casos foi associado a sintomas clinicos. Eosinofilia emergente do tratamento (=5.000
células/mcL) foi relatada em 0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 1,9% dos pacientes tratados com placebo.
A eosinofilia emergente do tratamento (=5.000 células/mcL) foi relatada em 8,4% dos pacientes tratados com DUPIXENT
e 0% nos pacientes tratados com placebo no estudo AD-1539, com contagens medianas de eosin6filos diminuindo abaixo
do inicio do estudo no final do periodo de tratamento.

Infeccoes

Na dermatite atopica, asma, RSCcPN, PN, EEo, DPOC ¢ RSFA, a taxa de infecgdes 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 comparagdo ao
placebo no grupo de seguranga primario nos estudos clinicos de dermatite atopica. No grupo de seguranga primaria dos
estudos clinicos em monoterapia de 16 semanas, foram relatadas infecgdes 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
infecgdes graves em 0,2% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 0,6% dos pacientes tratados com placebo. As
taxas de infecgdes graves permaneceram estaveis por 5 anos durante o estudo de longo prazo OLE (AD-1225).

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infec¢cdes por DUPIXENT em comparagdo com o placebo na pesquisa
de seguranga para estudos clinicos de asma. Na pesquisa de seguranca de 24 semanas, foram relatadas infecgdes graves
em 1,0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 1,1% dos pacientes tratados com placebo. No estudo QUEST de 52
semanas, infecgdes 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 infec¢des com DUPIXENT em comparagdo ao placebo no grupo de
seguranga nos estudos clinicos de RSCcPN. No grupo de seguranca de 24 semanas, foram relatadas infecgdes 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 infecgdes com DUPIXENT em comparagdo com placebo no grupo de
seguranga para estudos clinicos de PN. No grupo de seguranca, infecgdes graves foram relatadas em 1,3% dos pacientes
tratados com DUPIXENT e 1,3% dos pacientes tratados com placebo.

A incidéncia geral de infec¢des foi numericamente maior com DUPIXENT (32,0%) em comparagao ao placebo (24,8%)
no grupo de seguranga para estudos EEo TREET (Partes A e B). A incidéncia geral de infecg¢des foi numericamente maior
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no placebo (41,2%) em comparagdo com DUPIXENT (35,8%) no estudo EoE KIDS (Parte A). No pool de seguranga para
o estudo EoE TREET (Partes A e B), infec¢des graves foram relatadas em 0,5% dos pacientes tratados com DUPIXENT
e 0% dos pacientes tratados com placebo. Nenhuma infecgao séria foi relatada no estudo EoE KIDS (Parte A). Infeccdes
do trato respiratorio superior compostas por varios termos, incluindo, mas néao limitado a COVID-19, sinusite e infecgdo
do trato respiratorio superior, foram numericamente superiores com DUPIXENT (17,2%) em comparagdo com placebo
(10,3%) no estudo EoE TREET (Partes A ¢ B). Uma diferenca numericamente menor nas infecgdes gerais do trato
respiratorio superior (26,9% DUPIXENT vs. 20,6% placebo) foi observada no estudo EoE KIDS (Part A).

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes com DUPIXENT em comparagdo com placebo no
agrupamento de seguranga para estudos clinicos de DPOC. Infecgdes sérias foram relatadas em 4,9% dos pacientes
tratados com DUPIXENT e 4,8% dos pacientes tratados com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infeccdes com DUPIXENT em comparagao ao placebo no agrupamento
de seguranca dos estudos clinicos de UCE (Estudo CUPID A, B e C). No agrupamento de seguranga, infecces graves
foram relatadas em 0,5% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 0,5% dos pacientes tratados com placebo. No
PKM16982, ndo foram observadas infec¢des sérias em pacientes tratados com DUPIXENT.

Nenhum aumento foi observado na incidéncia geral de infecgdes com DUPIXENT em comparagdo com placebo no estudo
clinico de RSFA. Infeccdes sérias foram relatadas em 0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 3,6% dos pacientes
tratados com placebo.

Nao foi observado qualquer aumento na incidéncia global de infe¢des com DUPIXENT em comparagdo com placebo no
estudo clinico de PB. Foram relatadas infe¢des graves em 5,7% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 7,5% dos
pacientes tratados com placebo.

Imunogenicidade

Assim como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com dupilumabe.
Aproximadamente 5% dos pacientes com dermatite atopica, asma e 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 atdpica 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 atopica 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 5% dos pacientes com UCE que receberam DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas ou 300 mg a cada
2 semanas durante 24 semanas desenvolveram anticorpos contra DUPIXENT; aproximadamente 1% exibiu respostas
persistentes de ADA e aproximadamente 1% apresentou anticorpos neutralizantes.

Nenhum paciente pediatrico de 2 a 11 anos de idade com UCE que recebeu DUPIXENT 200 mg a cada 4 semanas, 300
mg a cada 4 semanas ou 200 mg a cada 2 semanas por 24 semanas desenvolveu uma resposta positiva para ADA ao
DUPIXENT.

Aproximadamente 8% dos pacientes com DPOC que receberam DUPIXENT 300 mg Q2S por 52 semanas desenvolveram
anticorpos contra dupilumabe; aproximadamente 3% exibiram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 3%
tinham anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 1% dos pacientes com EEo com 1 ano de idade ou mais que receberam DUPIXENT 300 mg a cada
semana ((>40 kg), 300 mg a cada 2 semanas (>30 a <60 kg), 200 mg a cada 2 semanas (>15 a <30 kg) ou 100 mg a cada
2 semanas (=5 a <15 kg) por 52 semanas desenvolveram anticorpos para dupilumabe; as respostas de ADA ndo foram
persistentes nem neutralizantes.

Independentemente da idade ou populagéo, até 4% dos pacientes nos grupos placebo foram positivos para anticorpos para
DUPIXENT; até 2% exibiram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 1% apresentou anticorpos
neutralizantes. As respostas da ADA geralmente ndo foram associadas ao impacto na exposic¢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 reag¢do semelhante a doenga do soro (<0,1%) associada a titulos elevados de ADA.

Aproximadamente 9% dos pacientes com RSFA que receberam DUPIXENT 300 mg Q2W ou 200 mg Q2W por até 52
semanas desenvolveram anticorpos contra dupilumabe. Aproximadamente 5% dos pacientes exibiram resposta persistente
de ADA e ndo houve pacientes que apresentaram anticorpos neutralizantes.
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Aproximadamente 4% dos pacientes com PB que receberam DUPIXENT 300 mg Q2W durante até 52 semanas
desenvolveram anticorpos contra o dupilumabe; nenhum paciente apresentou respostas a anticorpos antidrogas
persistentes e aproximadamente 4% tinham anticorpos neutralizantes.

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 razoes,
a comparagdo da incidéncia de anticorpos para DUPIXENT com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
mal interpretada.

9.14 Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso pds-aprovacdo de DUPIXENT. As reagdes
adversas sdo derivadas de notificacdes espontaneas e, portanto, a frequéncia ¢ “desconhecida” (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imune

- Angioedema

Distiirbios do tecido cutineo e subcutineo

- Erupcao facial

Distirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

- Artralgia

Disturbios oculares

- Ceratite e ceratite ulcerativa

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitiveis, 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 seguranga 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 rea¢des adversas e tratamento sintomatico
apropriado deve ser iniciado imediatamente.

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

DIZERES LEGAIS

USO SOB PRESCRICAO
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Registro: 1.8326.0335

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ 10.588.595/0010-92

Produzido por (seringas e canetas preenchidas 200 mg e 300 mg):
Sanofi Winthrop Industrie

Le Trait — Franga
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Produzido por (seringas e canetas preenchidas 300 mg):
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Genzyme Ireland Ltd.
Waterford — Irlanda
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Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico
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DUPIXENT 200 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranc¢a

Instrucoes de Uso

Leia as Instru¢des de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

Este dispositivo ¢ uma seringa preenchida de dose tnica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrugdes de uso). Ele contém 200 mg de DUPIXENT para injecao sob a pele (inje¢ao subcutinea).

Nao realize a auto injecdo ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicagdo de
DUPIXENT. Um profissional de satide 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 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 séo Antes do Uso Apos o Uso
apresentadas nesta figura.
Haste do Haste do
émbolo émbolo
i Suporte 5
para os
= dedos = e
Rotulo & il
g Janela de > Aculha
5 Visualizacdo > gu
>
== Corpo da —— Protetor da
= — Seringa = agulha
Agulha
Tampa da
agulha

VV-REG-1848762 1.0



Informacé6es Importantes

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

Leia todas as instrugdes atentamente antes de utilizar a seringa.

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

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

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

Nao utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou nao estiver fechada.

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

Nao injete através das roupas.

Naio retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuragdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que € automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que voce terminar de administrar a injecao.

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

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criangas.

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

Remova a seringa da geladeira pelo menos 30 minutos antes da injecdo para que ela atinja temperatura
ambiente.

Nao 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.

Naio agite a seringa em qualquer momento.
Nio aqueca a seringa.
Nio congele a seringa.

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

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

Nao remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacio.

A

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

Etapa 2: Preparacao

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

e 1 algoddo com alcool.*
e 1 pedago de algoddo ou gaze.*

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

* Itens ndo incluidos na embalagem.

Olhe para o rotulo:
¢ Verifique a data de vencimento.

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

Nao utilize a seringa se estiver
vencida.

Data de
vencimento
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Etapa 3: Inspecio

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

Certifique-se que o liquido seja uma solugéo
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 visualiza¢do

1

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

Nao aqueca a seringa.

A

Nao 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 a temperatura ambiente por
mais de 14 dias.
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Etapa 5: Selecio

Selecione o local da injecdo.

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

e Caso outra pessoa aplique a injecao,
vocé pode utilizar a parte superior do
brago.

A

Nio aplique a injecdo sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecdo ou aplicacao pelo cuidador

Injegdo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da inje¢ao com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecgao.

A

Nio toque o local da injecio
novamente, nem assopre sobre o
local da injecao antes da injecio.
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Etapa 7: Puxe

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

A

Naio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Naio toque a agulha.

Injete o medicamento imediatamente apds a
remogdo da tampa da agulha.

&

7
s

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da inje¢do, conforme demonstrado na figura.

£
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Etapa 9: Injecio

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 sentira 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 injeg&o.

Pressione levemente um pedaco de algodao ou
gaze no local da inje¢ao caso vocé veja sangue.

A

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Nao 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 perfuracgdes, apropriado
para coleta de materiais perfurocortantes.

A

Naio coloque a tampa da agulha de

volta. )
' Seringa

Sempre mantenha o recipiente fora do alcance
das criangas.

1B260326
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DUPIXENT® 300 mg
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico

Instrucoes de Uso
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DUPIXENT 300 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranc¢a

Instrugoes de Uso

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

Nao realize a auto inje¢ao ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicacdo de
DUPIXENT. Um profissional de satide 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.

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

Guarde este folheto contendo as Instrucées 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 Apés o Uso
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Informacées Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa ndo tente administrar a inje¢@o antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de saude.

Leia todas as instrugdes atentamente antes de utilizar a seringa.

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

Pergunte ao profissional de saide o modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injegdo a cada aplicagdo.

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

Nao 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.

Naio injete através das roupas.

Nao retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuragao acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que € automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a inje¢ao.

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

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criangas.

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

Remova a seringa da geladeira pelo menos 45 minutos antes da injecdo para que ela atinja temperatura
ambiente.

Nao 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.

Naio agite a seringa em qualquer momento.
Nio aqueca a seringa.
Nio congele a seringa.

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

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

A\

Nao remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A\

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

Etapa 2: Preparacio

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

e | algoddo com alcool.*
e 1 pedago de algoddo ou gaze.*

e | recipiente resistente a perfuragoes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.* (vide Etapa 12)

* [tens ndo incluidos na embalagem.

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

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

A\

Nao utilize a seringa se estiver
vencida.

Data de
vencimento
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Etapa 3: Inspecao

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

Certifique-se que o liquido seja uma solugéo
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 visualizacao

==

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\

Nao aqueca a seringa.

A\

Niao exponha a seringa a luz solar
direta.

& Nio 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: Selecao

Selecione o local da injegdo.

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

e Caso outra pessoa aplique a injegao,
vocé pode utilizar a parte superior do
brago.

A\

Nao aplique a injecao sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecdo ou aplicac¢do pelo cuidador

Injecao aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da inje¢do com algoddo
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecao.

A\

Nao toque o local da injecao
novamente, nem assopre o local
antes da injecio.
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Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em direc¢do
contraria a vocé e retire a tampa da agulha.

A\

Nao coloque a tampa da agulha de
volta.

A\

Nio toque a agulha.

Injete o medicamento imediatamente apos a
remogao da tampa da agulha.

%

7
s

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da injecdo, conforme demonstrado na figura.

Y
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Etapa 9: Injecio

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 sentira 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
injecao.

Pressione levemente um pedaco de algoddo
ou gaze no local da injegdo caso vocé veja
sangue.

A\

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A\

Nao esfregue sua pele apos a
injecio.

Etapa 12: Descarte

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

A\

Niao coloque a tampa da agulha de
volta.

Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criangas.

Seringa
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Anexo B
Historico de Alteragio da Bula

sanofi

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracées de bulas

eyg)z:e:iaieglote N° expediente Assunto ez)z:iaigze N° expediente Assunto a:))r?)tja(;go Itens da bula (Xl?/.:;);;) Apresentacdes relacionadas
VP 150 MG/ML SOL INJ CT 2
1. PARA QUE ESTE SER PREENC VD TRANS X
MEDICAMENTO E INDICADO? 2,0 ML + SISTEMA DE
4.0 QUE DEVO SABER ANTES SEGURANCA
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS X
10456 - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 1,14 ML + SISTEMA DE
PRODUTO 11967 - MEDICAMENTO PODE ME SEGURANCA
BIOLOGICO - PRODUTOS CAUSAR?
Notificacdo de 0435773/25-6 BIOLOGICOS - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Alteragdo de |31/03/2025 77a. Inclusdo ou 17/08/2026 VPS VP/VPS | SER PREENC VD TRANS X
Texto de Bula — modificagdo de 1. INDICACOES 2,0 ML +2 CAN APLIC
publicagdo no indicagdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA
Bulario RDC terapéutica 3. CARACTERISTICAS 175 MG/ML SOL INJ CT 2
60/12 FARMACOLOGICAS SER PREENC VD TRANS X
5. ADVERTENCIAS E 1,14 ML +2 CAN APLIC
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR|
9. REACOES ADVERSAS




sanofi

VP 150 MG/ML SOL INJ CT 2
1. PARA QUE ESTE SER PREENC VD TRANS X
MEDICAMENTO E INDICADO? 2,0 ML + SISTEMA DE
6. COMO DEVO USAR ESTE SEGURANCA
10456 - MEDICAMENTO?

PRODUTO 11967 PRODUTOS 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - MEDICAMENTO PODE ME SER PREENC VD TRANS X
Notificagao de 77A. Inclusio Ou CAUSAR? 1,14 ML + SISTEMA DE

18/05/2026 | 0482758/26-1 | Alteragdo de |27/11/2025| 1538426/25-8 S 18/05/2026 VP/VPS SEGURANCA
Modificagao De
Texto de Bula— Indicagiio VPS .
publicagdo no Terapdutica 1. INDICACOES ) 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Bulario RDC p 2. RESULTADOS DE EFICACIA SER PREENC VD TRANS X
60/12 3. CARACTERISTICAS 2,0 ML + 2 CAN APLIC
FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E MODO DE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
USAR SER PREENC VD TRANS X
9. REACOES ADVERSAS 1,14 ML +2 CAN APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X
2,0 ML + SISTEMA DE
10456 - SEGURANCA

PRODUTO VP
BIOLOGICO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES 175 MG/ML SOL INJ CT 2
Notificasdo de DE USAR ESTE SER PREENC VD TRANS X

20042026 | 0388298260 | Alteragiode | N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? vpivps | 114 ML SISTEMA DE
Texto de Bula— VPS SEGURANCA
publicacio no 5. ADVERTENCIAS E
Bulirio RDC PRECAUCOES 150 MG/ML SOL INJ CT 2
60/12 SER PREENC VD TRANS X
2,0 ML + 2 CAN APLIC
175 MG/ML SOL INJ CT 2

SER PREENC VD TRANS X
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1,14 ML + 2 CAN APLIC

VP 150 MG/ML SOL INJ CT 2
1. PARA QUE ESTE SER PREENC VD TRANS X
MEDICAMENTO E INDICADO? 2,0 ML + SISTEMA DE
6. COMO DEVO USAR ESTE SEGURANCA
10456 - MEDICAMENTO?

PRODUTO 11969 - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - PRODUTOS MEDICAMENTO PODE ME SER PREENC VD TRANS X
Notificagdo de BIOLOGICOS.- CAUSAR? 1,14 ML + SISTEMA DE

08/122025 | 1578474256 | Alteragiode |29/07/2025| 0983058/25-8 | . 08/12/2025 VP/VPS SEGURANCA
Texto de Bula— : - VPS
publicagiio no AMPLIACAO 1. INDICACOES 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Bulario RDC DE USO 2. RESULTADOS DE EFICACIA SER PREENC VD TRANS X
60/12 3. CARACTERISTICAS 2,0 ML + 2 CAN APLIC
FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E MODO DE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
USAR SER PREENC VD TRANS X
9. REACOES ADVERSAS 1,14 ML + 2 CAN APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X
2,0 ML + SISTEMA DE
SEGURANCA
oo ;%Aggl}m VP

PRODUTO 175 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 40 QU]EED[]}:;’SRSQ?TEER ANTES SER PREENC VD TRANS X
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? 1,14 ML + SISTEMA DE

13/08/2025 | 1058875/25-6 | Alteraciode |13/08/2025| 1058875/25-6 | Alteracio de 13/08/2025 ' VP/VPS SEGURANCA
Texto de Bula— Texto de Bula— VPS
publicagdo no ublicaco no - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Bulario RDC I];ulério RDC > A?é%iﬁggé‘g‘s E SER PREENC VD TRANS X
60/12 60/12 2,0 ML + 2 CAN APLIC
175 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X

1,14 ML + 2 CAN APLIC




sanofi

10456 -

PRODUTO VP 150 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - 11969 - 6. COMO DEVO USAR ESTE SER PREENC VD TRANS X
Notificacio de PRODUTOS MEDICAMENTO? 2,0 ML + 2 CAN APLIC

07/07/2025 0889131/25-2 Alteracio de  |21/03/2024| 0352419/24-1 | BIOLOGICOS - 30/06/2025 VP/VPS
Texto de Bula— 77c. Ampliagdo VPS 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publicacio no de uso 8. POSOLOGIA EMODO DE SER PREENC VD TRANS X
Bulario RDC USAR 1,14 ML + 2 CAN APLIC
60/12
150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X
VP 2,0 ML + SISTEMA DE
10456 - 1. PARA QUE ESTE SEGURANCA

PRODUTO MEDICAMENTO £ INDICADO? 175 MGMML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - 11969 - " MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS X
Notificagdo de PRODUTOS ’ 1,14 ML + SISTEMA DE

20/01/2025 0082465/25-8 Alteracio de  |05/11/2024| 1530465/24-5 | BIOLOGICOS - 20/01/2025 VES VP/VPS SEGURANCA
Trgﬁj;g?; o ZZf;;Zmphagao I. INDICACOES 150 MG/ML SOL INJ CT 2
. 2. RESULTADOS DE EFICACIA
Bulario RDC ; SER PREENC VD TRANS X
60/12 3. CARACTERISTICAS 2,0 ML + 2 CAN APLIC
8. POSOLOGIA EMODO DE ’
USAR 175 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X
1,14 ML +2 CAN APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT 2
VP SER PREENC VD TRANS X
1. PARA QUE ESTE 2,0 ML + SISTEMA DE
10456 - MEDICAMENTO E INDICADO? SEGURANCA

PRODUTO 11967 - 6. COMO DEVO USAR ESTE
BIOLOGICO - PRODUTOS MEDICAMENTO? 175 MG/ML SOL INJ CT 2
Notificacdo de BIOLOGICOS - SER PREENC VD TRANS X

25/11/2024 1610558/24-3 Alteragdo de  |31/03/2023| 0325909/23-9 | 77a. Inclusio ou 25/11/2024 VPS VP/VPS | 1,14 ML + SISTEMA DE
Texto de Bula— modificagdo de 1. INDICACOES SEGURANCA
publicagdo no indicagdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA

Bulario RDC terapéutica 3. CARACTERISTICAS 150 MG/ML SOL INJ CT 2

60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE SER PREENC VD TRANS X
USAR 2,0 ML + 2 CAN APLIC

9. REACOES ADVERSAS

175 MG/ML SOL INJ CT 2
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SER PREENC VD TRANS X
1,14 ML + 2 CAN APLIC

150 MG/ML SOL INJ CT 2
VP SER PREENC VD TRANS X
1. PARA QUE ESTE 2,0 Ngé éggﬁgf DE
10456 - MEDICAMENTO E INDICADO?

PRODUTO 6. COI\I\//III(E)D]?EXI\O/H[EJI\SI”?SVESTE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - 11969 - : SER PREENC VD TRANS X
Notifica¢do de PRODUTOS VPS 1,14 ML + SISTEMA DE

11/11/2024 1550435/24-8 Alteragdo de |01/02/2024| 0131912/24-4 | BIOLOGICOS - 11/11/2024 ~ VP/VPS SEGURANCA
Texto de Bula— 77c. Ampliagao 5 RESU};%IXBEDCSA g](gj EIS;IC ACIA
publicagdo no de uso ’ f 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Bulario RDC 3. CARACTERISTICAS SER PREENC VD TRANS X
60/12 FARMACOLOGICAS 2,0 ML + 2 CAN APLIC
8. POSOLOGIA E MODO DE ?
USAR
~ 175 MG/ML SOL INJ CT 2
9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS X
1,14 ML +2 CAN APLIC
VP 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PARA QUE ESTE SER PREENC VD TRANS X
MEDICAMENTO E INDICADO? 2,0 ML + SISTEMA DE
10456 - 4. O QUE DEVO SABER SEGURANCA

PRODUTO 11967 - ANTES DE USAR ESTE
BIOLOGICO - PRODUTOS MEDICAMENTO? 175 MG/ML SOL INJ CT 2
Notificagdo de BIOLOGICOS - 6. COMO DEVO USAR SER PREENC VD TRANS X

02/09/2024 1205106/24-3 Alteragdo de [21/02/2024| 0210678/24-7 | 77a. Inclusdo ou 02/09/2024 ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS | 1,14 ML + SISTEMA DE
Texto de Bula— modificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE SEGURANCA
publicacao no indicagio ESTE MEDICAMENTO PODE ME
60/12 SER PREENC VD TRANS X
VPS 2,0 ML +2 CAN APLIC
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA 175 MG/ML SOL INJ CT 2
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3. CARACTERISTICAS SER PREENC VD TRANS X
FARMACOLOGICAS 1,14 ML + 2 CAN APLIC
4. ADVERTENCIASE
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
11957 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
67. Alteragio de 150 MG/ML SOL INJ CT 2
uma embalagem SER PREENC VD TRANS X
reutilizavel para 2’0 ML + SISTEMA DE
18/01/2024| 0065325/24-0 | uma embalagem 15/07/2024 SEGURANCA
10456 - descartavel sem
PRODUTO altera¢do no VP! VES 175 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - material de N SER PREENC VD TRANS X
Notificagdo de contato com o Apresentagdes 1,14 ML + SISTEMA DE
1194593/24-1 30/08/2024 Alteragio de produto — . . VP/VPS SEGURANCA
Manual de instrugdo
Texto de Bula— Moderada
publicagdo no 11948 - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Bulario RDC PRODUTOS SER PREENC VD TRANS X
60/12 BIOLOGICOS - 2,0 ML +2 CAN APLIC
0065322/24-5 prgﬁtffizgzg 23 175 MG/ML SOL INJ CT 2
18/01/2024| 0065315/24-2 . 15/07/2024 SER PREENC VD TRANS X
0065311/24-0 | 1O Procedimento 1,14 ML +2 CAN APLIC
analitico usado >
para liberacao do
produto terminado
— Moderada
10456 - VPS 150 MG/ML SOL INJ CT 2
_PRODUTO 2 RESULTADOS DE EFICACIA SER PREENC VD TRANS X
11/01/2024 | 0034716/24-6 | ( . ficacio de N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS VPS g GURANCA
Alteracio de FARMACOLOGICAS
Texto de Bula— 9. REACOES ADVERSAS 175 MG/ML SOL INJ CT 2
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publicagio no SER PREENC VD TRANS X
Bulério RDC 1,14 ML + SISTEMA DE
60/12 SEGURANCA
VPS
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA 150 MG/ML SOL INJ CT 2
3. CARACTERISTICAS SER PREENC VD TRANS X
10456 - FARMACOLOGICAS 50 ML
PRODUTO 11967 - 8. POSOLOGIA E MODO DE ’
BIOLOGICO - PRODUTOS JISAR 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Notificagdo de BIOLOGICOS - 9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS X
03/04/2023 | 0333279/23-9 | Alteragio de |31/08/2022| 4640521/22-6 " 03/04/2023 VP/VPS
77a. Inclusdo ou 2,0 ML + SISTEMA DE
Texto de Bula - modificacdo de VP SEGURANCA
publicacdo no indicacio t suti 1. PARA QUE ESTE
Bulério RDC (ndicagao ferapeutica MEDICAMENTO £ INDICADO?
60/12 6. COMO DEVO USAR ESTE 150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X
MEDICAMENTO? 2,0 ML + 2 CAN APLIC
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE g
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
10456 - FARMACOLOGICAS 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO 11967 - 8. POSOLOGIA E MODO DE SER PREENC VD TRANS X
BIOLOGICO - PRODUTOS _USAR 2,0 ML + SISTEMA DE
Notificacio de BIOLOGICOS - 9. REACOES ADVERSAS SEGURANCA
23/01/2023 | 0069190232 | Alteragdo de |15/08/2022| 4558719/22-1 | o ="' =T | 09/01/2023 VP/VPS
Texto de Bula— i VP 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publicagio no s §ao ¢ ’ 1. PARA QUE ESTE SER PREENC VD TRANS X
Bulario RDC indicagao terapeutica MEDICAMENTO E INDICADO? 1,14 ML + SISTEMA DE
60/12 6. COMO DEVO USAR ESTE SEGURANCA
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10456 - 11969 — VPS 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO PRODUTOS 1. INDICACOES; SER PREENC VD TRANS X
12/12/2022 | 5041420220 | pror e [180042002) 2449721225 | o oo | 120122022 | pecirranos B BRICACIA:| VEVPS |7 2.0 ML + SISTEMA DE
Notificacdo de 77.c Ampliacdo de 3. CARACTERISTICAS SEGURANCA
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Alteragdo de Uso FARMACOLOGICAS;

Texto de Bula— 8. POSOLOGIA EMODO DE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publicacdo no USAR; SER PREENC VD TRANS X
Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS; 1,14 ML + SISTEMA DE

60/12 DIZERES LEGAIS. SEGURANCA
VP:
1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?;
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?,
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?,
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?;
DIZERES LEGAIS
150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS X
10456 - 2,0 ML
PRODUTO 10456 - PRODUTO

BIOLOGICO - BIOLOGICO - 150 MG/ML SOL INJ CT 2

Notificagdo de Notificagao de VPS SER PREENC VD TRANS X
23/02/2022 0675984/22-0 Alteragdo de [23/02/2022 | 0675984/22-0 | Alteragdo de Texto | 23/02/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS 2,0 ML + SISTEMA DE

Texto de Bula— de Bula — publicagio USAR SEGURANCA
publicacdo no no Bulario RDC
Bulario RDC 60/12 175 MG/ML SOL INJ CT 2

60/12 SER PREENC VD TRANS X
1,14 ML + SISTEMA DE
SEGURANCA
10456 - 11961 - VP
PRODUTO PRODUTOS 5. ONDE, COMO E POR 300 MG SOL INJ CT 2 SER
BIOLOGICO BIOLOGICOS - QUANTO TEMPO POSSO PREENC VD TRANS +
- Notificagao 23/04/20 73. Alteragdo nas 27122021 GUARDAR ESTE SISTEMA DE SEGURANCA
19/01/2022 0241571/22-7 de Alteracao 21 1551435/21-8 condigdes de MEDICAMENTO? VP/VPS
de Texto de armazenamento 200 MG SOL INJ CT 2 SER
Bula — do produto VPS PREENC VD TRANS +
publicagdo no biologico 7. CUIDADOS DE SISTEMA DE SEGURANCA
Bulario RDC terminado ARMAZENAMENTO DO
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60/12 (fechado ou apos MEDICAMENTO
aberto) ou do
produto biologico
reconstituido ou
diluido -
Moderada
11958 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
14/04/20 70. Alteragdo do
21 14295651212 prazo de validade
do produto
terminado -
Moderada
11343 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
23/06/20 1999230/20-1 | Alteragdo de texto 03/01/2022
20
de bula
relacionada a
dados clinicos.
VP:
1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
10456 - 11969 - ESTE MEDICAMENTO?
. - 14/04/20 | 1442725/21-7 | BIOLOGICOS - 06/12/2021 PREENC VD TRANS +
- Notificagao L MEDICAMENTOQO?
~ 21 77¢c. Ampliagdo SISTEMA DE SEGURANCA
de Alteracdo 5. ONDE, COMO E POR VP/VP
06/12/2021 4802803/21-4 de uso
de Texto de QUANTO TEMPO POSSO S
200 MG SOL INJ CT 2 SER
Bula — GUARDAR ESTE
L PREENC VD TRANS +
publicacdo no MEDICAMENTO? SISTEMA DE SEGURANCA
Bulario RDC 6. COMO DEVO USAR ESTE
60/12 MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
1923 - ESTE MEDICAMENTO PODE
18/11/20 PRODUTO ME CAUSAR?
20 4078752/20-4 BIOLOGICO - 28/06/2021 DIZERES LEGAIS

Incluséo do local
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de fabricagao do VPS:
produto em sua 1. INDICACOES
embalagem 2. RESULTADOS DE
primaria EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS DE
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Instrugdes de uso 300 mg:
DIZERES LEGAIS
10456 -
Bﬁ%ggggo VP: 300 MG SOL INJ CT 2 SER
~ Notificagdo 8. QUAIS OS MALES QUE PREENC VD TRANS +
de Alteracdo ESTEMEDICAMENTOPODE | |1\ |SISTEMA DE SEGURANCA
17/03/2021 1041443/21-6 de Texto de N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? S
Bula — 200 MG SOL INJ CT 2 SER
publicacio no _VPS: PREENC VD TRANS +
Bulirio RDC 9. REACOES ADVERSAS SISTEMA DE SEGURANCA
60/12
10456 -
PRODUTO VP 300 MG SOL INJ CT 2 SER
) +
P Notifcagio 8 QUAIS O MALES QUE SISTEMA DE SEGURANCA
de Alteracdo ESTEMEDICAMENTOPODE | 0 \p
22/02/2021 0709387/21-0 do Texto de N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? S 200 MG SOL INJ CT 2
Bula — VPS: SER PREENC VD TRANS
publicacdo no ~ : +SISTEMA DE
Bulirio RDC 9. REACOES ADVERSAS SEGURANCA
60/12
10456 - 1692 - VP: 300 MG SOL INJ CT 2 SER
PRODUTO PRODUTO 6. COMO DEVO USAR ESTE PREENC VD TRANS +
01/09/2020 | 2958598/20-8 Bﬁ%gg;g 13/ gg/ 201 1507386/20-6 | BIOLOGICO - 31/08/2020 MEDICAMENTO? vprvps |SISTEMA DE SEGURANCA
de Alteragdo Ampliagdo de VPS: 200 MG SOL INJ CT 2 SER
de Texto de Uso 2. RESULTADOS DE PREENC VD TRANS +
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Bula - RDC EFICACIA SISTEMA DE SEGURANCA
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
10408 - 6. COMO DEVO USAR ESTE
PRODUTO MEDICAMENTO?
BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES QUE
10456 - 27/04/20 Ampliagdo do ESTE MEDICAMENTO PODE
PRODUTO 20| 130923920-1 | prazodevalidade | 17/08/2020 ME CAUSAR? 300 MG SOLINJ CT 2 SER
BIOLOGICO do produto PREENC VD TRANS +
e . . SISTEMA DE SEGURANCA
31/08/2020 - Notificagao terminado VPS:
2942893/20-9 < VP/VPS
de Alteragdo 1. INDICACOES 500 MG SOL INJ CT 2 SER
de Texto de 2. RESULTADOS DE
Bula-RDC | 13/05/20 | 1507386/20-6 1692 - 31/08/2020 EFICACIA AN L A
60/12 20 PRODUTO 3. CARACTERISTICAS
BIOLOGICO - FARMACOLOGICAS
Ampliagdo de 7. CUIDADOS DE
Uso ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
VP:
2. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
10456 - INDICADO?
PRODUTO 1615 - 4.0 QUE DEVO SABER 300 MG SOL INJ CT 2 SER
BIOLOGICO PRODUTO ANTES DE USAR ESTE PREENC VD TRANS +
“Notificacio | 01/10/20 BIOLOGICO - MEDICAMENTO? SISTEMA DE SEGURANCA
07/07/2020 | 2183215203 | teracio 19 2310773/19-1 | InclusiodeNova | 22/06/2020 6. COMO DEVO USAR ESTE | VP/VPS
de Texto de Indicagéo MEDICAMENTO? 200 MG SOL INJ CT 2 SER
Bula - RDC Terapéutica no 8. QUAIS OS MALES QUE PREENC VD TRANS +
60/12 Pais ESTE MEDICAMENTO PODE SISTEMA DE SEGURANCA
ME CAUSAR?
VPS:
1. INDICACOES
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2. RESULTADOS DE

EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
_USAR
9. REACOES ADVERSAS
10456 - VP:
11343 - 300 MG SOL INJ CT 2 SER
BPIIS%I(J}IT(?O PRODUTO DIZERES LEGAIS PREENC VD TRANS +
Notificacio | 05/04/20 BIOLOGICO - VPS: SISTEMA DE SEGURANCA
19/05/2020 1572054/20-3 sa 0314992/19-7 | Alteragdo detexto | 15/04/2020 : VP/VPS
de Alteragdo 19 2.RESULTADOS DE
de bula ; 200 MG SOL INJ CT 2 SER
de Texto de . EFICACIA
relacionada a ~ PREENC VD TRANS +
Bula-RDC dados clini 9. REACOES ADVERSAS SISTEMA DE SEGURANCA
60/12 ados cinicos. DIZERES LEGAIS
VP:
4.0 QUE DEVO SABER
10456 - ANTES DE USAR ESTE 300 MG SOL INJ CT 2 SER
10456 - PRODUTO MEDICAMENTO?
PRODUTO 2 PREENC VD TRANS +
. BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES QUE
BIOLOGICO - Notificacio d ESTE MEDICAMENTO PODE SISTEMA DE SEGURANCA
271032020 | 0923583/20-3 | Notificagdo de |27/03/2020| 0923583/20-3 | O #9901 27/03/2020 ME CAUSAR? VP/VPS
Alteracdo de d Bcl -~ RD(XJ ) 200 MG SOL INJ CT 2 SER
Texto de Bula— RS vPS: PREENC VD TRANS +
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E SISTEMA DE SEGURANCA
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
VP:
1. PARA QUEESTE
10456 - ME%IS;*&ED%T,O E 300 MG SOL INJ CT 2 SER
PRODUTO 1922 - PRODUTO 5 COMO ESTE PREENC VD TRANS +
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO FUNCIONA? SISTEMA DE SEGURANCA
05/03/2020 | 0673378/20-6 | Notificagdo de |24/05/2019| 0467402/19-2 | InclusiodeNova | 26/02/2020 " | VP/VPS
: D 4.0 QUE DEVO SABER
Alteragéo de Indicagao 200 MG SOL INJ CT 2 SER
o ANTES DE USAR ESTE
Texto de Bula— Terapéutica MEDICAMENTO? PREENC VD TRANS +
RDC 60/12 6. COMO DEVO USAR ESTE SISTEMA DE SEGURANCA
MEDICAMENTO?

7.0 QUE DEVO FAZER
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QUANDO EU ME ESQUECER
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS:
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
10. SUPERDOSE

16/09/2019

2184749/19-5

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

09/08/2019

29/03/2019

29/03/2019

1965629/19-7

0290167/19-6

0290169/19-2

1532 - PRODUTO
BIOLOGICO -
ALTERACAODE
POSOLOGIA

1692 - PRODUTO
BIOLOGICO -
AMPLIACAO DE
USoO

1533 - PRODUTO
BIOLOGICO -
INCLUSAO DE
NOVA

CONCENTRACAO

19/08/2019

VP:
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS:
2. RESULTADOS DE
EFICACIA

VP/VPS

300 MG SOL INJ CT 2 SER
PREENC VD TRANS +
SISTEMA DE SEGURANCA

200 MG SOL INJ CT 2 SER
PREENC VD TRANS +
SISTEMA DE SEGURANCA
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VP:
APRESENTACOES
RESTRICAO DO USO POR
IDADE
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
1532 - PRODUTO GUARDAR ESTE
BIOLOGICO - MEDICAMENTO?
ALTERACAODE 6. COMO DEVO USAR ESTE
POSOLOGIA MEDICAMENTO?

10456 - 8. QUAIS OS MALES QUE 300 MG SOL INJ CT 2 SER
PRODUTO  |09/08/2019| 1965629/19-7 | 1692 - PRODUTO ESTE MEDICAMENTO PODE PREENC VD TRANS +
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ME CAUSAR? SISTEMA DE SEGURANCA

29/08/2019 2076189/19-9 | Notificagdo de |29/03/2019| 0290167/19-6 | AMPLIACAODE | 19/08/2019 VP/VPS
Alteracdo de Uso VPS: 200 MG SOL INJ CT 2 SER
Texto de Bula— |29/03/2019 | 0290169/19-2 APRESENTACOES PREENC VD TRANS +
RDC 60/12 1533 - PRODUTO RESTRICAO DO USO POR SISTEMA DE SEGURANCA
BIOLOGICO - IDADE
INCLUSAO DE 2.RESULTADOS DE
NOVA EFICACIA
CONCENTRACAO 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10305 - PRODUTO
PRODUTO
. Solicitagdo de 300 MG SOL INJ CT 2 SER
BIOLOGICO - transferéncia de PREENC VD TRANS X 2.0
29/08/2019 2075610/19-1 | Notificagdo de {29/03/2019| 0290570/19-1 e 10/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS ’
Alteracio de tr.ansfe.renc1a de ML + SISTEMA DE
titularidade de SEGURANCA

Texto de Bula—
RDC 60/12

registro
(incorporagdo de
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empresa)

09/11/2018

1074604/18-8

10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo Inicial
de Texto de Bula
—RDC 60/12

09/11/2018

1074604/18-8

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

09/11/2018

Bula para langamento

VP/VPS

300 MG SOLINJCT 2 SER
PREENC VD TRANS X 2,0
ML + SISTEMA DE
SEGURANCA
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